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I.- I N T R 0 D U C C I 0 N 
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LA INFECCION TUBERCULOSA EN NUESTROS DIAS 
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Pasaron ya cien anos desde el d!a, 24 de marzo de 
1.882, en el que el Profesor ROBERT KOCH comunic6 en la Socie 
dad de Fisiolog!a de Berl!n el descubrimiento del.bacilo que 
lleva su nombre. Aquel dia, se abrieron toda clase de espera£ 
zas para la medicina mundial, puesto que se establec!an las -
bases cient!ficas para acabar con ~no de los azotes infeccio-
sos m!s importantes de la historia. Sin embargo, al cumplirse 
el centenario de aquella comunicaci6n la tuberculosis sigue -
resisti~ndose a desaparecer. (165). 
Cerca de treinta anos hace ya, que la medicina --
dispone de f&rmacos y m~todos eficaces para prevenir y curar 
dicha enfermedad. Proporcionalmente al arsenal terap~utico y 
preventive, los resultados son pobres, se avanza muy despa---
cio. La O.M.S., con motivo del centenario del descubrimiento 
del bacilo tuberculoso, lo acaba de denunciar una vez m~s. Es 
te Organismo, que en su d!a fu~ capaz de erradicar pr~ctica-­
mente la viruela, observa con preocupaci6n el incremento a ni 
vel mundial de los pacientes tuberculoses. {1661. 
La lucha antitu.berculosa es complicada, el llama-
miento realizado a todos los gobiernos por parte de la Uni6n 
lnternacional contra la Tuberculosis es sumamente oportuno, -
pues s6lo con mucha constancia y mucha paciencia se podr~n --
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comprender las causas profundas de la enfermedad y de su evo 
luci6n para no cometer errores y llegar, aplicando el plan -
adecuado a cada pats, a erradicar la enfermedad. (166, 234). 
El grupo de expertos en tuberculosis de la Orga-
nizaci6n Mundial de la Salud presenta tres propuestas de --
investigaci6n {153): 
1).- Es indispensable valorar la eficacia de la 
BCG mediante estudios que se refieran exclu 
sivamente a nifios. 
2).- Conviene determtnar expertmentalmente las-
razones observadas en la protecci6n. 
3) .- Deben estudiarse las concentraciones de las 
diferentes cepas de BCG, por ejemplo, median 
te t~cnicas 1nmunol6gicas. 
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ASPECTOS EPIDEMIO~OGICOS 
- 6 -
En una comunidad, con independencia del nivel -
de endernia, existen tres tipos de subpoblaciones que apare-
cen representados en la figura 1, tornada de GUERRA SANZ, 
(99): 
1).- La poblaci6n sana que no ha tenido todavfa 
contacto inmunol6gico alguno con el Myco--
bacterium Tuberculosis. 
2).- Los individuos que se han contagiado, pero 
que no padecen la enferrnedad. 
3).- Y por dltirno, aquellos que despu~s de conta 
giarse han acabado por enfermar. 
El el grupo de poblaci6n sana se encuentra un --
conjunto de individuos, que constituyen la llamada poblaci6n 
arnenazada, de la cual se nutrir!n los grupos de tuberculo---
sis-enfermedad y tuberculosis-infecci6n. Este reclutarniento 
se realiza a partir del hombre enfermo con capacidad conta--
giante. Ast, cuanto_mayor sea el "pool" de enfermos tubercu-
loses, mayor ser! el ndmero de individuos contagiados. 
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En Europa se estima que se incorporan diez nue--
vos cases por cada tuberculoso abierto. El porcentaje de tu 
berculin-negativos que viran a positives cada afio en un gr~ 
po determinado de edades se conoce como !ndice de infecci6n 
y representa actualmente el par~metro m~s fiable para seguir 
la endemia de un pats. 
Volvamos a la figura 1, para fijarnos en la sub-
poblaci6n de infectados perc no enfermos: por lo generali, -
ningdn individuo perteneciente a ~sta la abandona, sino cua~ 
do enferma de tuberculosis, para volver a ella cuando se cu 
ra. En esta subpoblaci6n, segdn va mejorando la situaci6n s~ 
nitaria de un pats, aparecen cada vez menos nifios, pues al 
reducirse las oportunidades de contagio, la infecci6n se rea 
liza en edades m!s cercanas a la edad adulta. 
Existe cierto movimiento en la proximidad de los 
dos grupos, puesto que dentro de los infectadas, hay una pa£ 
te m~s inestable, que corresponde a los reci~n llegados~ 
los cuales, entre un cinco y un quince por ciento pasan a e~ 
grosar el "pool" de enfermedad tuberculosa en el transcurso 
de dos afios; y el ochenta y cinco a noventa y cinco por cie~ 
to van afio a afio madurando sus defensas celulares para tra-
tar de eludir una reactivaci6n tardia. 
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Traspasan con mayor frecuencia la barrera de 
enfermedad aquellos que tienen secuelas cicatriciales de 
primo-infecci6n o de m!nimas reactivaciones que han curado 
espont~neamente, o se han tratado insuficientemente, o aqu~ 
llos con defecto inmunitario temporal o permanente. 
No basta, como parecer!a a Pfimera vista, elim! 
nar a los enfermos tuberculoses contagiantes para erradicar 
la enfermedad, puesto que siempre quedar!a el "pool" de los 
infectados, que podr!a reactivarse en un momento dado y ~s­
te tardar!a dos afios en desaparecer. De ello depende que --
cuanto m~s se vaya reduciendo el grupo de enfermos, m~s ---
afectada ser~ la edad madura y con m~s dificultades se lle-
gar~ al d'iagn6stico: porque el cuadro cl!nico es menos re-
cortado, o porque el m~dico conf!a y baja la guardia ante -
tal enfermedad. Esto conviene meditarse, puesto que en pai-
ses avanzados, la tuberculosis es en ocasiones un diagn6st! 
co sorpresa en la mesa de quir6fano o en la sala de autop--
sias. {145). 
El factor desencadenante de la disminuci6n de -
la incidencia de la tuberculoses va a ser la mejora de las 
condiciones socio-econ6micas de la poblaci6n,hecho cierto -
puesto que comenz6 a declinar cien afios antes de conocerse 
el agente causal y de organizarse la lucha antituberculosa, 
y contin6a disminuyendo desde el comienzo de la moderna --
.,, 
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quimioterapia. {204). 
Existen tres indices epidemiol6gicos cl~sicos: 
1°.- La mortalidad, que ha descendido; esto es 
obvio. 
2°.- La morbilidad, que marca el paso de la fa-
se epid~mica a la fase end~mica, con un au 
mento de enfermos cr6nicos que no fallecen 
por un aumento de inmunidad adquirida de -
la comunidad; pero esto no siempre es pos! 
tivo, porque supone un aumento de las fuen 
tes de infecci6n lo que produce el tercer 
tndice, el de la infecci6n. 
3°.- Indice de infecci6n. 
Para erradicar la enfermedad, debemos alcanzar 
una comunidad libre no s6lo de enfermedad sino tambi~n de -
infecci6n. 
A nivel mundial podemos decir sin temor a equi-
vocarnos que el numero de tuberculoses se ha duplicado en -
los 6ltimos decenios. En los pr6ximos diez afios, es de esp~ 
rar que contraigan la enfermedad entre cuarenta y cincuenta 
millones de individuos; y que mueran sin las debidas aten--
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ciones las dos terceras partes. 
Un tuberculoso no detectado, y por consiguien-
te no tratado, infecta a diez o doce personas al afio. Sin -
atenciones estos tuberculoses graves viven por t~rmino me--
dio algo m~s de dos afios (entre dos y cinco afios), y porta~ 
to, contagiaran a veinticinco personas cada uno. (166). La 
incidencia anual de nuevos casos bacil1feros de tuberculo--
sis ha llegado a ser menor de diez por cien mil habitantes 
y afio en muy pocos paises. En la mayor1a de los paises desa 
rollados, el 1ndice anual de casos bacil!feros continua sien 
do mayor de veinte por cien mil al afio. (1, 166, 203, 205, 
209). 
Debemos conocer la tendencia natural de la en--
fermedad en Europa. (227). Es evidente que el problema de-
la tuberculosis ha ido disminuyendo durante varias d~cadas 
en los pa1ses desarrollados. Esta disminuci6n fue aproxima-
damente del cuatro o cinco por ciento anual entre las dos -
guerras mundiales, aunque la vacunaci6n masiva con BCG no -
era aplicada; y la quimioterapia y los ex~menes radiol6gi--
cos eran desconocidos. (Figura 2 .Tornado de KARK STYBLO ----
(205). 
Dos indices epidemiol6gicos son considerados ac 
tualmente como los mas apropiados para la evaluaci6n del 
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problema de la enfermedad tuberculosa en una comunidad: 
a).- La incidencia de pacientes tuberculoses ex-
cretores de bacilo~, constatable por el exa 
men directo del esputo. 
b).- La incidencia de la infecci6n tuberculosa. 
El primer !ndice, ve limitado su valor en mayor 
o menor medida porque el examen directo del esputo est~ es--
trechamente relacionado con la calidad y la intensidad de --
los m~todos de busqueda, y ademas, porque un cierto numero -
de casos positivos al examen directo no llegan nunca a ser -
notificados: ya sea por error o por mejor!a espontanea de la 
enfermedad sin intervenci6n m~dica. 
Interesa conocer que ha sido repetidamente demo~ 
trado que los casos positivos al examen directo de la expec-
toraci6n son la fuente real de propagaci6n, y consiguiente--
mente, de mantenimiento de la epidemia. Comparados con ~stos, 
los pacientes en los cuales los bacilos solo pueden ser de--
tectados par el cultivo son relativamente poco peligrosos. -
Por todo esto afirma STYBLO (205}, que la tasa anual de in--
fecci6n tuberculosa es el mejor !ndice para evaluar el pro--
blema tuberculoso y su tendencia an un pats o regi6n. Expre-
sa la fuerza de ataque de la tuberculoses en el interior de 
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una comunidad, y a diferencia de la mortalidad y de las ta 
sas de notificaci6n, no se ve directamente influida por 
los procedimientos de los programas antituberculosos. 
La tasa anual de infecci6n tuberculosa es, ad~ 
m~s, la mejor medida para estudiar la tendencia del probl~ 
rna tuberculoso en una comunidad y para evaluar los efec--
tos globales de los esfuerzos organizados para el control 
de la enfermedad. (51, 204). 
Estimado el riesgo de 1nfecci6n de la tubercu-
losis en algunos pa1ses desarrollados, tales como Holanda, 
Noruega, Canada, Alemania del Oeste y Francia, podemos con 
cluir que: 
a).- El riesgo de infecci6n es bajo o muy bajo 
en la mayorta de los patses desarrollados. 
b).- Este bajo riesgo contin6a disminuyendo en 
m~s de un diez por ciento anuaLmente. 
En la mayor!a de los pa1ses europeos el riesgo 
de infecci6n es menor de un tres por mil. El riesgo de in--
fecci6n mide los eLectos totales del conjunto de medidas de 
control utilizadas en los pa!ses en estudio, incluyendo el 
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fen6meno de autoeliminaci6n, derivado de la tendencia natu-
ral de la tuberculosis. 
Cornparando la prevalencia (conjunto de casas de 
infecci6n antigua o reciente) y la incidencia (porcentaje -
de poblaci6n atacada por tuberculosis en el curso de un ---
afio) entre paises desarrollados y los que no lo est~n en un 
per!odo cornprendido entre 1.960 y 1.973, la tasa m~s eleva-
da se ha registrado en Asia, donde entre el cuarenta y el -
ochenta por ciento de los nifios parecian estar infectados a 
los catorce afios (incluso muchos de ellos lo estaban desde 
los cinco o los nueve afios). En carnbio en Europa yen Norte~ 
m~rica la prevalencia de la infecci6n tuberculosa no pasaba 
del veintinueve por ciento en los menores de catorce afios. 
(6, 149). 
Mientras que en pa{ses desarrollados la tasa --
anual de infecci6n se eleva a aproxim~damente cinco por mil, 
en paises en desarrollo super6 el veinte por mil entre los 
afios 1.969 - 1.972. 
As! mismo, se ha vista que en cierto paises de -
baja prevalencia la tasa anual de infecci6n disminuye alred~ 
dor de un diez por ciento por afio, en tanto que en otros, --
donde la prevalencia es alta, esta disminuci6n es lenta, e -
incluso ha permanecido estancada en los ultimos diez afios. 
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(3, 6, 149, 164, 211, 237, 239). 
De acuerdo con esto, se han clasificado 
naciones en tres grupos: 
las -
Grupo I.- Declive anual mayor al diez por cien-
to: comprende a todos los pa!ses con 
alto nivel sanitario. 
Grupo II.- El declive anual est~ entre el cinco 
y el diez por ciento. 
Grupo III.- El declive anual se sitGa por deba-
jo del cinco por ciento. 
La auto-eliminaci6n de la tuberculosis es del -
orden del cuatro o cinco por ciento anual debido a la mejo-
r!a de las condiciones socio-econ6micas-sanitarias de las -
comunidades y permite reducir cada quince-veinte anos el 
problema de la tuberculosis ala mitad • (47, 50, 90). 
Espana se encontrarta, segGn demuestran MARCH, 
(142, 144), ALTET, (6), ALCAlDE y cols. (6), en estudios --
realizados en nuestro medio,en el segundo grupo con un de--
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clive anual de alrededor del cinco por ciento. (15, 30, --
161, 184, 206, 207). 
A pesar de esta clara tendencia regresiva de 
la enferrnedad tuberculosa, distintos autores como STYBLO -
(206), INSELMAN, MADAGNY (101), insisten en que est~ reSU£ 
giendo de nuevo, en parte debido a que los rn~dicos han ba-
jado la guardia, no teniendo en cuenta en sus diagn6sticos, 
a la tuberculosis, que llega a ser, en algrtn caso, un ha--
llazgo sorpresa. 
Un estudio, por citar un ejemplo, entre la po-
blaci6n infanti1 de la ciudad de Nueva York, denuncia un -
aparente resurgimiento de la tuberculosis en nifios que ha-
bitan en ciudades,aconsejando se acentue 1a vigilancia en 
las zonas de alto riesgo, e invitando a los m~dicos a pen-
sar m~s en el diagn6stico de tuberculosis en los nifios. -
(109}. 
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SITUACION EPIDEMILOGICA EN NUESTRO PAIS 
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En Espana, la tuberculosis ha seguido una cur-
va descendente similar a los dem~s patses; si bien, en re-
laci6n a algunos, como Holanda, con un retraso de anos. 
Actualmente la mortalidad que ha sido de 3.500 
casos en 1.964, y la morbilidad que es de unos 60.000 al -
afio, se consideran par~metros poco fiables, especialmente 
la morbilidad muy dificiles de obtener. En las figuras 3 -
y cuatro est~ representada la mortalidad tuberculosa en Es 
pafia desde ~.900 basta 1.974. 
rara ver la importancia de la infecci6n tuber-
culosa en nuestro pats, nos limitaremos a las cifras de --
prevalencia que proporciona la tuberculina y al riesgo ---
anual de infecci6n que indica la poblaci6n que ser~ infec-
tada en el transcurso de un afio. (85, 89, 92, 126, 130). 
En el ano 1.965 (ultimo ano valorado antes de 
la campana de erradicaci6n}, el organismo oficial de la 1~ 
cha anti-tuberculosa,el P.N.A., facilit6 las siguientes ci-
fras. (15}: 
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Reactores(+)a los 7 afios ••.•. 7,5% 
Reactores(f)a los 14 afios ••••• 21,3% 
Riesgo anual. . • • • • . • • • • • • • • • • • 0, 9% 
En el afio 1.973, despu~s de la campafia, las ci-
fras de prevalencia no eran las previstas, manteni~ndose a 
los siete afios. una positividad tubercul!nica del 5,5 %,Y-
del 24,7 %a los catorce afios. 
En el afio 1.974, baj6 a 3,1 % la prevalencia a 
los siete afios, manteniendose la misma cifra del afio an---
terior para los individuos de catorce afios. (41, 42, 63, 89, 
194, 241). 
Interesa ahora conocer qu~ ndmero de entre los 
hiper~rgicos, o sea, de este veinticuatro por ciento que 
aparece a los catorce afios, desarrollar~ la enfermedad. 
Seg6n estudios del British Medical Council, de 
cada cien hiper~rgicos segui.dos durante un per!odo de trei!!_ 
ta meses, enferman de diez a doce. (151). Otros aceptan que 
un cinco por ciento de los hiper~rgicos tienen manifestaci£ 
nes cl{nicas durante su vida. LOTTE, PEDRIZET y HATTON (131), 
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en 1.971, dan una cifra del dos par ciento de tuberculosis 
bacil!fera en los reci~n infectados, con un uno par ciento 
de riesgo anual, que es similar al nuestro. 
En nuestro pats, a partir de los registros de 
enfermos tuberculoses, se ha obtenido el control aproxima-
do de la prevalencia y de la incidencia de la tuberculosis, 
entendiendo por prevalencia el namero de casos y por inci-
dencia el nGmero de casos nuevas (29, 224). 
Los valores obtenidos para estes par~metros 
han sido desde 1.969 a 1.974, los siguientes (162): 
PREVALENCIA 1.969 1.970 1.971 1.972 1.973 1.974 
Absoluta 104.300 117.900 76.850 69.874 76.331 86.229 
Tasa/100.000 313 346 226 203 219 245 
INCIDENCIA 1.969 1.970 1.971 1.972 1.973 1.974 
Absoluta 22.000 21.500 19.100 14.100 12.200 10.500 
Tasa/100.000 67 63 56 41 35 30 
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Un dato demostrativo de la importancia del pro-
blema de la tuberculosis en nuestra sociedad, lo contituye 
el estudio realizado en la Residencia de La Paz de Madrid, 
donde se encuentra el 1,4 % de tuberculosis entre las auto£ 
sias practicadas, sin que se admitan en dicho centro tuber-
culosis cltnicamente diagnosticadas. (SO). 
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DIAGNOSTICO DE LA TUBERCULOSIS 
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Para el diagn6stico de la tuberculosis dispone--
mos de pocas armas, pero muy Gtiles si las sabemos aprove---
char. Antes de detallarlas debemos tener presente a qu~ edad 
vamos a diagnosticar al individuo. 
A nivel mundial y considerando globalmente la in 
cidencia de infecci6n tuberculosa, es mayor durante la edad 
escolar y primeras etapas de la vida, y precisando aan mas, 
se ~3 llegado a la siguiente conclusi6n: alrededor del cua--
renta por ciento de las infecciones ocurren durante los pri-
meros cuatro afios de vida, y el ochenta por ciento antes de 
los quince afios, llegando hasta el noventa y cinco por cien-
to antes de los veinticinco afios (Fig. 5). Es decir, que la 
inmensa mayorta de las infecciones por el bacilo tuberculoso 
ocurren a la edad pedi§trica, siendo muy raras despu~s de --
los veinticinco afios (85}. 
Para cada individuo, una vez producido el primer 
contacto con el bacilo, el mayor riesgo de enfermar ocurre -
durante los dos primeros afios, tras la conversi6n tubercul!-
nica, y en este per!odo se van a desarrollar el ochenta por 
ciento de todos los casos de enfermedad. A partir de aqut se 
inicia un descenso~ situ~ndose la morbilidad global alrede--
dor del diez por ciento. (84, 111). De ah! la gran ~portan-
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cia en localizar a tiempo la primo-infecci6n. {114, 120, -
121, 225). 
El diagn6stico de la tuberculosis se basa en -
la historia cl!nica, la tuberculinorreacci6n positiva, en 
el ex~men radiol6gico y en la baciloscopia. 
La historia cl!nica es poco demostrativa en la 
edad infantil (147). Suele existir alteraci6n del estado-
general (anorexia, fiebre, p~rdida de peso, astenia), que 
puede pasar deaapercibida por el propio paciente y por su 
familia. As! mismo, puede aparecer febricula, sudoraci6n -
nocturna, malestar y, segan las formas cl!nicas, s!ntomas 
respiratorios, cut~neos, neurol6gicos, osteo-articulares, 
etc .•• Es muy importante, al hacer la historia cl!nica, --
buscar antecedentes de una posible ocasi6n de contagia con 
una tuberculosis abierta (24}. 
Tuberculinorreacci6n segGn sus distintas posi-
bilidades sobre las cuales nos extenderemos m~s adelante. 
Anal!tica: 
- Sistem~tico de sangre (poco sugerente y 
muchas veces sin anomalt.as, aunque pue-
de existir un moderado aumento de la ve 
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locidad de sedimentaci6n y linfocitosis •• ) 
- L.C.R., orina, segun orientaci6n diagn6~ 
tica. 
Bacteriologta: 
- Lavado g~strico. 
Recogida directa de secreciones cuando -
sea posible. 
- Aspirado bronquial. 
- L.C.R. 
- Orina. 
En tisiologta tiene una gran importancia diagn6~ 
tica y terap~utica el hallazgo del bacilo de Koch. La baci--
loscopia positiva en esputo es el anico medio de objetivar -
la enfermedad y tambi~n de poder conocer la sensibilidad o -
resistencia del germen a los medicamentos antituberculosos -
administrados, su efectividad y curso del tratamiento. 
El bacilo de Koch puede verse examinando frotis 
tratados por medio de la co1oraci6n de Ziehl-Nielsen o ---
bien, por la t~cnica de la fluorescencia. Son los m~todos 6£ 
ticos directos. 
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Cuando el material que vamos a examinar es pau-
cibacilar, el mejor proceder consiste en su siembra en un -
medio de cultivo adecuado. Los m~todos utilizados actualmen 
te son el de LOVENSTEIN-JENSEN y el de COLESTON, empleado -
en el Institute Pasteur de Parts; el de la American Thora--
cic Society o el de M ~ C 7H12 {agar !cido ol~ico) • Este a1 
timo permite su lectura dos o tres semanas despu~s de su -
siembra, mientras que con los otros no puede realizarse an 
tes de las cinco o seis semanas (9). 
Radiologta: 
- RX Torax siempre. 
- Otras segan orientaci6n diagn6stica. 
En definitiva, dos son las posibilidades de 
diagn6stico de la enfermedad tuberculosa, la valoraci6n ade 
cuada de la prueba tubercul!nica y el hallazgo del bacilo. 
Y, es m!s, en la infancia solo nos queda la prueba tubercu-
ltnica porque la baciloscopia no se positiviza pr!cticamen-
te nunca. Todo est! en funci6n de la poblaci6n bacilar, ta~ 
to en el ninocomo en el adulto. El nino muestra unas i~age­
nes m!s pobres en bacilos que el adulto. Para observar una 
baciloscopia positiva se necesita expectorar de quiniemtos 
a diez mil bacilos-por mililitro de esputos. Para que un --
cultivo aparezca positive es necesario un m{nimo de qui.nie~ 
- 31 -
tos a mil bacilos en un milllitro de esputo. Si las canti-
dades de bacilo eliminado son inferiores a estas citadas, 
la bacteriolog1a va a ser negativa. 
Por otra parte, adem!s de existir una cantidad 
de bacilos en las lesiones, se precisa su eliminaci6n al -
exterior, y los ninos dif1cilmente expectoran: esto va a 
plantear un serio problema para el diagn6stico bacteriol6-
gico. 
Hay que recurrir al sondaje g~strico, lo cual 
pone a prueba los m~todos microbiol6gicos para encontrar -
muy pocos bacilos en gran cantidad de l!quido. 
En 11neas generales, en la tuberculosis infan-
til el diagn6stico bacteriol6gico no es tan efectivo como 
en la tuberculosis del adulto, estando todo en funci6n, C£ 
mo se ha senalado anteriormente, de la cantidad de bacilos 
existentes en las lesiones y de la posibilidad de obten---
.ci6n de los mismos (162). 
IMPORTANCIA DE LA PRUEBA TUBERCULINICA i) 
La tuberculosis primaria en la infancia se ---
- 32 -
diagnostica sdlo mediante test tuberculinico; cuando no se 
complica, raramente produce sintomas. Tras el diagn6stico 
mediante la prueba tubercultnica, el nino recibir~ trata--
miento durante un ano. 
La prueba debe realizarse anualmente o bianua! 
mente (115). Cuando existan contactos conocidos, si fuera 
negativa la respuesta, debe repetir~e cada ocho-diez sema-
nas, y m~s tarde, cad~ tres meses. (11, 217). 
~s preciso establecer la edad 6ptima para rea-
lizar exploraciones tuberculinicas. En t~rminos generales, 
podemos decir, que en los patses de alta endemia tubercu-
losa, los perfiles de morbilidad muestran la siguiente --
pauta: 
- El 80 - 100% de los ninos infectados de me--
nos de Janos desarrollan tuberculosis graves 
(alta incidencia de meningitis tuberculosa y 
formas hemat6genas}. 
- Entre los 5 - 15 afios el riesgo se reduce. 
- A partir de los 15 afios, vuelve a aumentar en 
clar~re1aci6n con re-infecciones ex6genas, -
alcanz~ndose un pico a los 18-24 afios. 
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- Declina entre los 25 - 30 afios, y a partir -
de aqu! se mantiene el riesgo estable hasta 
los 50 afios, en que se produce una ultima 
elevaci6n del riesgo de enfermar. (70}. 
Enla figura (6) est~ representado el riesgo de 
tuberculosis entre los reactores segun la edad del individuo. 
No estar~ de mas insistir en la idea de que el 
individuo que ha entrada en contacto con el bacilo por pri-
mera vez, tiene mayor riesgo de enfermar durante los dos --
primeros afios, tras la positivizaci6n de la prueba tubercu-
l!nica, pues en este per1odo se van a desarrollar el ochen 
ta por ciento de todos los cases de enfermedades. De ah!, -
la enorme importancia de detectar a tiempo el viraje tuber-
cul!nico. 
Otra funci6n tiene la prueba tubercul1nica, nos 
sirve para determinar la prevalencia de la endemia tubercu-
losa en un pats o regi6n, y as1, trazar una campafia de err~ 
dicaci6n de acuerdo con este par~metro y las pautas mundia-
les para este fin. (95, 117). 
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LA PRUEBA TUBERCULINICA 
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HISTORIA DE LA PRUEBA TUBERCULINICA Y SUS POSIBILIDADES 
ROBERT KOCHobtubo la tuberculina a partir de 
cultivos de bacilos de 4 a 6 semanas de caldo glicerinado, 
y 40 afios despu~s, F. SEIBERT libera de sus impurezas la -
tuberculina, obteniendo el derivado prote1nico purificado. 
Un afio m~s tarde, VON PIRQUET descubre la prueba cut~nea -
por escarificacion; MENDEL Y MANTOUX son Jos primeros en in 
yectar tuberculina intrad~rmica. En el punto de inoculaci6n 
se origina un acamulo celular compuesto principalmente por 
linfocitos T y macr6fagos, queres.,.ltan sobre la piel como -
una ~rea de induraci6n acompafiada de eritema. (71, 162). 
La sensibilidad a la tuberculina es un ejemplo -
t!pico de hipersensibilidad celular (tipo IV 6 retardada) -
desarrollada en los indiv!duos que est~ sensibilizados por 
una infecci6n previa por el bacilo tuberculoso, o que han -
sido vacunados con BCG. (74, 160. 181, 221). 
Situaciones anergizantes capaces de dar falsos -
negatives pueden presentarse en diferentes ciraunstancias, 
como son la rubeola, sarampi6n.6 sus vacunas, influenza, --
tratamiento con drogas inmunosupresoras, tuberculosis mi---
lliar, sarcoidosis ••. (36). 
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El test tubercul!nico es indispensable en el con 
trol de la tuberculosis, para la identificaci6n de la tuber-
culosis infeccion, reciente o remota, activa o inactiva. (55, 
173) 
El test se basa en el hecho de que la infecci6n -
por Mycobacterium Tuberculosis produce sensibilidad para cie~ 
tos productos de este organismo, los cuales se encuentran en 
un extracto de cultivo denominado tuberculina. La inyeccion -
intrad~rrnica de tuberculina produce unos resultados que v~ 
r!an de intensidad y tarnafio de acuerdo a la dosis de tubercu-
lina y a la sensibilidad del individuo. (46, 79, 175) 
Los sujetos con sensibilidad a la tuberculina son 
conocidos como reactores, pero no todos los reactores han si-
·do infectados por el Mycobacterium Tuberculosis; existen reac 
ciones cruzadas con otras bacterias distintas al My. Tubercu-
loso (My. at!picas) mSs frecuentes en determinados lugares 
que en otros. En nuestro pa!s, la patologta ocasionada por 
otras micobacterias distintas del My. Tuberculosis entra en 
el terrene de lo anecdotico. El bacilo de Koch es el respons~ 
ble del 99,8~ de las afecciones debidas a micobacterias en Es 
pafia. 
Para distinguir una infeccion de otra es importa~ 
te valorar el tipo de bacteria de la cual se extrajo el ant!-
geno de la prueba intrad~rmica y el.tamafio de la respuesta. -
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Una gran respuesta es probablemente debida espectficamente al 
My. Tuberculoso. Aunque el diagn6stico en ~ltimo caso ser~ p~ 
ramente bacteriol6gico. (162} 
Existen dos preparaciones de tuberculina, OT y 
PPD.pero se recomienda la PPD por ser un producto m~s espect-
fico. 
OT: Old Tuberculin o tuberculina vieja es el pro-
ducto original, preparado por ROBERT KOCK me-
diante la esterilizaci6n (heat-sterilizing) -
de cultivo de bacilo tuberculoso, filtrando -
los bacilos muertos, y evaporando el filtrado 
a una d~cima del producto original. 
PPO: Derivado prote!nico purificado. Se obtiene -
de filtrado de cultivo de bacilos tuberculo-
ses muertos por ebullici6n, que hab!an crec! 
do en un medio sint~tico y despu~s precipit~ 
do con ~cido tricloroac~tico 6 sulfate am6ni 
co neutro, este 6ltimQ usado en Estados Uni-
dos. Un gran lote de este preparado (n°49608) 
manufacturado por SEIBERT en 1939 por este -
m~todo, fue adoptado por la Organizaci6n Mu~ 
dial de la Salud en 1952 como la Tuberculina 
internacional PPD y se design6 como PPDs. (10) 
S6lo los productos fabricados a partir de es 
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te lote se designmcomo PPDs. Cualquier otro de 
rivado prote!nico purificado se designa como 
PPD-tuberculin con lote y nfimero de producci6n 
de origen. 
La protetna tubercultnica cuando se diluye en -
una disoluci6n buffer es adsorbida por material pl~stico y 
crista! por lo que se asocia un detergente TweenQDao a 5-
ppm. y esto reduce la adsorci6n. A pesar de esto la tubercu 
lina nunca debe ser transferida de un recipiente a otro, y 
los test tubercultnicos deben practicarse tan pronto como -
la jeringa se haya cargado. (48, 72, 97, 126, 123, 124, 125) 
Existe una PPD RT23 que parece ser m~s espec1f! 
ca de la infecci6n por My. tuberculoso porque est~ menos p~ 
rificada y podr!a usarse en pa!ses donde no suele existir -
infecci6n por My. attpicas, reservando la PPDs que selecci£ 
na la poblaci6n con sensibilidad espec!fica en patses con -
elevada infecci6n con My. at1picas. 
(23, 45, 56, 104, 146, 148, 169). 
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TECNICA DF. ADMINISTRACION: 
Existen tres t~cnicas intrad~rmicas de aplicaci6n 
de uso corriente, 
-Mantoux. 
-"Jet injection". 
-Punturas maltiples. 
Toda la informaci6n epidemiol6gica existente ha -
sido obtenida usando el m~todo de MANTOUX y ~ste sigue siendo 
el m~todo standardpara comparar los otros tests tuberculinicos 
que se pueden usar para vigilancia y screeningde poblaci6n, -
perc no se recomiendan para uso diagn6stico. 
-Mantoux: 
Se utiliza una inyecci6n intracut~nea de 0,1 ml. 
conteniendo PPD-tuberculin a la diluci6n que deseamos (1-2-5-
10-100-250 U.I.), y se aplica en la cara ventral del antebra-
zo. (Pueden usarse otras ~reas pero esta es la preferida). La 
aguja ha de ser de bisel corte y la jeringa de pl~stico o 
crista!. La inyecci6n debe ir paralela a la superficie de la 
piel con el bisel de la aguja hacia arriba. Una discreta, p~­
lida elevaci6n de la piel de unos 6-lOmms. de di~etro debe -
producirse cuando pepetra el fluido intrad~rmicamente. La do-
sis del PPD puede ser de 1, 2, 5, 10, 100, 250 UI. La OMS su-
giere la utilizaci6n de 5 UI dando rnenos del 2% de reacciones 
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de 6mms. y menos del 4% de reacciones menores de lOmrns. (55) 
SPRINGETT (198) ha realizado estudios utilizan-
do dosis de 10 UI. dando resultados similares (1,6% menores 
de Smm. y 5,3% menos de 10 mms), separando de estos resulta-
dos los correspondientes a sujetos vacunados con BCG. En ge-
neral MURTAGH (154) y NOGALES (161), recomiendan no emplear 
dosis muy bajas de PPD en los screening de poblaci6n (154), 
salvo en el caso muy clare de sospecha de enfermedad tubercu 
losa activa, en que se usar!n dosis bajas para evitar reac -
ciones desagradables por su intensidad. (21) 
Existen estudios de test realizados directamente 
con BCG en pa!ses como en la India donde la infeccion tuber-
culosa es grande y los medios escasos para combatirla, y de-
nuncian la gran sensibilidad del test BCG para la deteccion 
de tuberculosis infeccion, y comparando con el test tubercu-
ltnico esta diferencia es altamente significativa. La posit! 
vidad al BCG-test consiste en el desarrollo de induracion de 
10-50 mms. a las 24-48 horas, pastula al quinto-s~ptimo dta, 
ulceracion al octavo,persistiendo 2-3 semanas hasta la forma 
cion de escara cicatricial. Tiene la ventaja de poder ser 
aplicado en !reas rurales apartada~ y le!dos entre el quinto 
y s~ptimo dta. En realidad sirve como vacuna y test diagn6s- }' 
tico, sobre todo en patses en donde la malnutrici6n de la P£ 
blaci6n infantil hace que existan numerosas reacciones tuber 
cultnicas negativas a pesar de estar afectada.(75, 103, 135, 
222) 
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Jet-Injection: 
Este rn~todo utiliza una pistola que libera la do 
sis prevista de tuberculina en 0,1 ml. intrad~rmicamente bajo 
alta presi6n y produce en la dermis una pS.pula de 6 - lo rnms. 
de di~metro. (67) • 
Punturas m6ltiples test: 
Existen varios intrumentos para su aplicaci6n, 
Heaf, Tine, y Mono-vac. 
Introduce la tuberculina en la piel por puncio-
nes m6ltiples en cada una de las cuales penetra una fina pe--
ltcula de ltquido tubercultnico. Son v§lidos todos los aplic~ 
dores, pero existen dudas sabre qu~ cantidad es la introduci-
da. S61o debe usarse como screening, nunca como diagn6stico. 
(134) • 
En el rn~todo de Heaf sa utiliza PPD en un enva-
se est~ril que se une a una pistola que presiona perpendicu--
larmente la superficie del brazo, distribuyendo el material -
en 6 puntas de 1 mm. dentro de la piel. (107). 
En el test Tine se emplea Old Tuberculin media~ 
te cuatro p6as de metal de 2 mms. de largo que se aplican rnuy 
facilmente. 
La t~nica de Mono-vac utiliza Old Tuberculin con 
nueve punta de pl~stico engarzadas a un anillo de pl~stico que 
se presiona con el pulgar. 
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-Existen tambi~n tests percut~neos, en los que se 
utiliza tuberculina vieja, que con distintos procedimientos, 
se aplica directamente sobre la pie!. Se empezaron a emplear 
gasas impregnadas .con tuberculina, que posteriormente fueron 
sustitu1das por pomada, a base de lanolina o vaselina, y ult! 
mamente, se han preparado sellas con una de sus caras impre~ 
nada de tuberculina. 
-cuti-reacciones con escarificaci6n: 
Se realizan practicando escarificaciones con --
una lanceta, sin llegar a la dermis, y depositando a conti--
nuaci6n una gota de soluci6n de tuberculina sobre la superf! 
cie escarificada. 
Todos los autores coinciden en que el porcentaje 
de falsos negatives es menor con la reacci6n de Mantoux que 
con las dem~s pruebas, y que es m~s fiable el test cl~sico, 
sugiriendo la necesidad de usarlo para contraste de la vali-
dez de los otros, aunque algunos de estos por su f~cil apli-
caci6n pueden utilizarse para screening de grandes poblacio-
nes. (195, 22, 196). 
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.LECTURA OF. LOS TESTS 
Mantoux y Jet-Injection deben ser le1dos al se 
gundo 6 tercer dta despu~s de la inyecci6n. Lectura que de 
be ser hecha bajo una buena luz con el antebrazo parcial -
mente flexionado, bas&ndose la lectura en la presencia 6 -
ausencia de induraci6n la cual se determina mediante la 
inspecci6n cuidadosa, la luz incidiendo directamente sobre 
el braze para distinguir el relieve, y con palpaci6n con -
los dedos del explorador. 
El di&metro de la induraci6n debe ser medido -
transversalmente al eje longitudinal del braze y anotado -
en miltmetros. 
Mrtltiple Puncture: 
Si la reacci6n es en forma de p~pula, el di~m~ 
tro de la mSs grande debe ser anotado. Si existe coalescen 
cia de p!pulas, es el diSmetro mayor de la coalescencia el 
que deber! ser anotado y rtnicamente si la reacci6n es vesi 
cular s6lo este dato debcr! ser anotado y entonces se con-
sidera como resultado positive. Otro tipo de respuesta de-
her! ser confrontado con la pr11eba tubercu11nica del Man -
toux. (22, 60, 91, 107, 133, 139, 2351 
Eritema sin induraci6n en cualquiera de los ti 
pos de test empleados es dificil de interpretar, pero, en 
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general, coinciden los autores que se debe considerar como 
no significative de evidencia de tuberculosis infecci6n. -
Si la t~cnica del Mantoux ha sido defectuosa con inyecci6n 
subcut~nea en lugar de intrad~rmica, el eritema podrta ha-
llarse como respuesta, pero en cualquier caso debe repeti~ 
se la prueba alg6n tiempo despu~s. 
Debe recordarse que sea cual fuere el tipo de 
test usado y la dosis de tuberculina utilizada, la reacci6n 
debe expresarse siempre en miltmetros de induraci6n. 
INTERPRETACION DE LOS TEST CUTANEOS: 
Se recomienda el Mantoux y Jet-Injection a do--
sis standar de 5 U PPD. 
- 10 mms. 6 mas de induraci6n REACCION POSITIVA 
Esto quiere significar una infecci6n pasada 6 
presente por Mycobacterium tuberculosis. No -
necesita confirmaci6n. (183). 
- 5 - 9 mms. de induraci6n REACCION DUDOSA 
Puede resultar de una infecci6n por My.attpi-
cas o por My. Tuberculosis. Se considera dudo-
rna: 
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sa salvo que exista sospecha de contacto con 
enfermo bacilar o que presente radiologta o -
cltnica evidente de un trastorno compatible -
con tuberculosis, en cuyo caso se valorar~ co 
mo positiva en lugar de dudosa. 
En el resto de los casos debe repetirse en --
distinto sitio una segunda prueba. Si la se--
gunda reacci6n es de diez o m~s miltmetros se 
consideraalapersona como reactor positive; -
si vuelve a ser dudosa se seguir~ consideran-
do como tal. 
- 0 - 4 mms. REACCION NEGATIVA 
No necesita repetici6n salvo si existe un co~ 
tacto reconocido en cuyo caso el test se rep~ 
tir! con periodicidad. 
Multiple Punture se valora de la siguiente for-
- Vesiculaci6n REACCION POSITIVA 
No necesit~ confirmacion y se puede comparar 
a la reacci6n positiva del Mantoux. 
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- 2 mms. 6 mas de induracion = DUDOSO 
Debe confirmarse la positividad con Mantoux -
y se puede realizar con PPD -Tuberculin y ---
PPD-B (Ant{geno de otras Mycobacterias) (138). 
- Menos de 2 mms. de induracion NEGATIVA 
No necesita repetirse. 
Falsos positivos y falsos negativos. 
Para interpretarlos debe tenerse en cuenta la 
prevalencia de la infecci6n tuberculosa de 
un pais y su incidencia, ya que una reacci6n 
dudosa en un sujeto de una poblaci6n con ---
gran riesgo tuberculoso deber~ interpretarse 
como positiva; en cambio, e.n una poblaci6n --
con una incidencia baja deber~ considerarse -
efectivamente como dudosa. 
Este es un problema que se presenta muchas --
veces y es muy diffcil de solucionar. Tam----
bien debe tenerse en cuenta la posibilidad -
de infecciones atfpicas para lo cual se puede 
utilizar el test dual con PPDs y PPD-B. 
(168). 
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COMSTOCK (53) afirma que falsos negatives 
. 
son debidos a t~cnicas de administraci6n o re 
cogida de datos defectuosos. 
A este respecto recalca la importancia de la 
profundidad adecuada de la inyecci6n, la do--
sis y calidad del producto; insiste en que se 
inactiva si permanece una bora en J.a jeringa 
o se cambia de envase. Desde luego, la lectu-
ra debe hacerse correctamente en mil!metros -
de induraci6n, siguiendo las recomendaciones 
internacionales. (108, 116, 181, 201) . 
SIGNIFICACION PRACTICA Y USO DE TEST TUBERCULIN!r.OS 
Puede ser usado como ayuda diagn6stica, en la -
detecci6n de infecci6n tuberculosa, y para determinar la --
prevalencia de ~sta en grupos de poblact6n. 
Estudios realizados al respecto demuestran que en 
cualquier parte dsl mundo una gran respuesta tubercul!nica -
es sin6nimo de un gran riesgo de desarrollar tuberculosis ac 
tiva. (14, 25, 69, 94, 163). 
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- Ayuda diagn6stica 
Un test tubercul!nico positivo, demuestra --
que la infecci6n est~ presente, pero no sig-
nifica actividad del proceso. La sensibili--
dad se desarrolla de dos a diez semanas des-
pu~s de la infecci6n inicial con My. Tuberc~ 
losis. Una vez adquirida esta sensibilidad -
tiende a persistir. (17, 68}. 
En la edad avanzada puede'decrecer 6 desapa-
recer si se recibi6 tratamiento para la in--
fecci6n en edades tempranas. Esto puede suce 
der de forma temporal durante cualquier pro-
ceso febril, sarampi6n y otros exantemas, v~ 
cunaci6n con virus vivos, (13}, sarcoidosis, 
tuberculosis milliar y administraci6n de cor 
ticoides 6 drogas inmunosupresoras. (36, 191, 
199). 
Exceptuando estos casos, el Mantoux es de al 
ta validez en la exclusion o diagn6stico de -
tuberculosis. Repitiefidolo en un sujeto no -
infectado no se sensibiliza par la tubercul! 
na. (140). Solo cuando se trata de personas 
con infeccion tuberculosa antigua, en edades 
de cincuenta a setenta y cinco afios, la sen-
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sibilidad est~ dormida como "olvidada" 6 dis 
minu!da, y la tuberculina actda entonces co-
mo "memorizadora", de forma que al repetir -
el test que la primera vez fue negativo, pu~ 
de provocar una respuesta positiva, denomi--
nandose este fen6meno efecto "Booster". (157, 
158, 196, 217, 218}. 
- Detecci6n de personas infectadas: 
El Mantoux recibe cada vez m~s ~nfasis para 
seleccionar personas candidatas a recibir --
tratamiento profil~ctico. El test tubercult-
nico tiene especial valia si se repite peri~ 
dicamente, sobre todo, en personas tubercu--
lin-negativas expuestas a la infecci6n por -
tuberculosis. (44, 90, 238}. 
En la poblaci6n adulta donde es esperada una 
positividad del cincuenta por ciento, debe -
practicarse simult~neamente una radiograf!a 
de torax, o lo que econ6micamente resulta -
m~s ventajoso, realizarla solo cuando el ---
test tubercul!nico es positive. {57) . 
- Prevalencia de infecci6n: 
El test tubercul1nico tiene extraordinaria -
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validez para determinar la prevalencia de la 
infeccion en grupos representatives de pobl~ 
cion respetando edades, sexo, raza, nivel --
econ6mico, y sirve de ayuda para trazar cual 
quier plan de erradicaci6n. 
En pa!ses con prevalencia baja e incidencia 
anual baja, donde la sensibilidad tubercul!-
nica se aleja de la infancia y hasta de la -
adolescencia, esta es la mejor arma en la --
campafia de lucha contra la tuberculosis. ---
(188, 205). 
Finalmente debemos recalcar que el test tu--
bercul!nico es un test de extraordinaria uti 
lidad cuando se administra, mide e interpre-
ta con cuidado, obteni~ndo la maxima informa 
ci6n, y es el m~todo Gnico con el que cuenta 
el pediatra para detectar la primo-infecci6n 
tuberculosa. (8, 38, 58, 156, 198, 200, 231). 
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IMPORTANCIA DE LA PROFILAXIS DE LA TUBERCULOSIS 
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La importancia de la profilaxis de la tubercu-
losis est~ fuera de todo comentario, ya que cien afios des-
pu~s del descubrimiento del bacilo causante de dicha enfer 
medad y treinta afios disponiendo de f~rmacos para su trata 
miento, la enfermedad sigue ah! con diez millones de tuber 
culosos y tres millones de muertos cada afio en todo el mun 
do, y no solo eso, sino que, en los tres 6ltimos decenios, 
el nGmero de tuberculoses se ha duplicado. {166). 
Despu6s de conocer estas cifras no es necesario 
hacer ~nfasis sabre la importancia de la profilaxis de la 
enfermedad y st en cuanto a sus posibilidades. {7, 39, 
159). 
Las armas con las que contamos para la lucha -
anti-tuberculosa son tres: 
- Despistaje y detecci6n precoz de los casos. 
- Quimioprofilaxis. 
- Vacuna con BCG. 
El objetivo de la lucha anti-tuberculosa es --
romper la cadena de transmisi6n de la infecci6n. Este obj~ 
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tivo puede alcanzarse descubriendo la fuente de infecci6n 
lo antes posible y suprimiendo su contagiosidad, mediante 
la quimioterapia. 
La transmisi6n en la colectividad se mantiene 
sobre todo por la presencia de sujetos cuyos esputos s·on 
tan positives que permiten descubrir los bacilos tubercul~ 
sos en el examen microsc6pico directo. (49). 
Recordemos que para observar una baciloscopia 
positiva, se necesita expectorar de 500 a 10.000 bacilos -
por mililitro de esputo: para un cultivo positive se re---
quiere un m!nimo de 500 a 1.000 bacilos por mililitro de -
esputo. 
Los m~todos de detecci6n de los casos no de-
ben enjuiciarse solo por las ventajas t~cnicas, sino tam--
bien por sus repercusiones en la salud p6blica, toda vez 
que la detecci6n no es un fin por s! misma, sino una ac--
cion preliminar al tratamiento y a la curaci6n. 
L~bu~queda de nuevos casos de tuberculosis, -
tiene como sustrato esencial el despist.aje sistemAtico co-
lectivo estandarizado (test tubercul!nico) y examen radio-
fotoJrAfico, s~guidos de exSmenes complementarios,en part! 
cular bacteriol6gicos en los casos suspechosos(205). En la 
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infancia, el Gnico m~todo v~lido es el de la encuesta tu--
berculinica. 
En el estudio trazado por el profesor Robert -
DEBRE (131), sobre la epidemiologia de la tuberculosis y-
sus fallos en la lucha antituberculosa en la infancia, se 
comprob6 el escaso rendimiento de·los ex~menes de fotoseria 
ci6n sistem~tica y la dificultad d~ interpretaci6n de los 
mismos. As!, entre las "opacidades sospechosas" radio16gi-
camente sefialadas s6lo obtuvieron confirmaci6n de enferme-
dad tuberculosa menos del cuatro por ciento en Francia. --
Por el contrario, entre los efectivos cuya reacci6n tuber-
culinica fue igual o mayor de catorce mil!metros, el vein-
te por ciento fue confirmado, representando una categor!a 
con alto riesgo de morbilidad. 
El riesgo es aGn mayor, en nifios con viraje re 
ciente de test tuberculinico, en particular en ,los que pr~ 
. sentan respuesta hiper~rgica mayor de dieciocho mil!metros 
de induraci6n, el cincuenta por ciento de estos ten!an op~ 
cidades radiol6gicas sospechosas de infecci6n tuberculosa. 
(62, 131, 179). 
La declaracion de la American Academy of Pedi~ 
tries apoyando la prueba de la tuberculina, refleja que es 
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ta prueba de rutina detecta de forma segura y sin costes -
elevados al nino que aparece ocasionalmente con una infec--
ci6n tuberculosa asintom~tica, y puede beneficiarse de la -
quimioprofilaxis. (76, 236). 
Este despistaje en la consulta pediatrica, di--
ficilmente puede parecer extravagante cuando se compara su 
rendimiento con los indices de casos nuevos de enfermedad -
para los que se han establecido programas de despistaje. La 
incidencia de fenilcetonuria, 1/10.000, y la del hipotiroi-
dismo cong~nito, 1/3.500, son considerablemente inferiores 
al observado con respecto a la reacci6n tubercul!nica. (119) 
Cuando nos encontramos delante de una hiperer--
gia tubercul!nica o un viraje reciente, debemos explorar --
los conta-ctos de ese sujeto con el fin de averiguar si la -
fuente de contagio se halla en su proximidad y erradicarla, 
con lo que se multiplican aGn m~s las ventajas del test --
diagn6stico. 
Cualquier programa de lucha y erradicac16n de -
la tuberculosis debe trazarse de acuerdo con los datos epi-
demio16gicos de la reg16n o del pats en que asienta, con 
arreglo a su frecuencia, su distribuci6n en la comunidad en 
cuanto a edad, raza, sexo, grupo ~tnico, estado socioecon6-
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mico, y geografia. (11, 27, 52, 58, 136). 
Todo plan de erradicaci6n est~ encaminado a in-
terrumpir la cadena de transmisi6n. (110, 172, 187). 
Para contener o interrumpir esta transmisi6n --
disponemos de: 
tuberculoso. 
1) .- Quimioterapia prescrita en personas que p~ 
decen la enfermedad. 
2).- Quimioprofilaxis en personas expuestas a-
contactos tuberculoses reconocidos o que 
han estado expuest~s y tienen alto riesgo 
de desarrollar la enfermedad. 
3).- Tratamiento de la primoinfecci6n en los ni-
nos con viraje tuberculinico reciente, que 
en los dos anos siguientes tienen gran ries 
go de padecer algun tipo de complicaci6n -
de esta primoinfecci6n, como ser!a su dise 
minaci6n men!ngea, milliar u otra. 
La quimioterapia como tratamiento a un enfermo -
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Esta es una parte fundamental en la lucha ant! 
tuberculosa, ya que el peligro de los enfermos tuberculo-
ses, no solo radica en el riesgo que conlleva para el en--
fermo, sino en la posibilidad de contagia. Para ello se -
debe vigilar muy estrechamente la baciloscopia. Merece la 
pena recordar algo de las peculiaridades de la poblaci6n -
bacilar de la enfermedad tuberculosa reciente y todavta no 
sometida a tratamiento. (98, 141, 150, 180, 189, 213). 
A partir de uno de los pecos g~rmenes anclados 
en los tejidos, generalmente en el par~nquima pulmonar, se 
produce, cuando coinciden unas condiciones biol6gicas ade-
cuadas, el desarrollo vivaz de una flora homog~nea, es 
decir, los g~rmenes tienen todos la misma sensibilidad 
frente a las drogas, en tanto que no rebasen en su creci--
miento un namero determinado de bacilos. (Figura 7). 
En cambia, cuando se traspasa esa cifra, dife-
rente para cada droga, aparecen espont~neamente mutaciones, 
que en su desarrollo ulterior van a originar subpoblaciones 
de bacilos resistentes habitualmente a una droga. (32, 37, 
87) • 
Se estima que la poblaci6n bacilar dentro de -
una caverna de tamafio medio oscila aproximadamente alrede-
•' 
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GRAN MASA DE GERMENES SENSIBLES 
ESCASA PROPORCI6N DE GERMENES RESISTENTES 
DISTINTA SITUACION BIOLOGICA DE LOS GERME-
NES EN FASE 'OURMIENTE'O NO ACCESIBLE A LOS 
NIVEL POR DEBAJO DEL 
CUAL EN UNA POBLACION 
"SALVAJE" NO HAY GER-
MENES RESISTENTES 
"HOMOGENEA" 
FARMACOS 
NECESIDAD DE UN FACTOR 
INMUNOLOGICO PARA ERRA-
DICAR LOS ULTIMOS GER--
HENES 
FIGURA 7 
PECULIARIDADES DE LA FLORA BACI LAR (TOMADO DE GUERRA SANZ) /l 
- 60 -
dar de cien millones de g~rmenes (108 ), en donde est~n co~ 
tabilizados tanto los bacilos sensibles como resistentes. 
(26, 241). 
En el conjunto de bacilos se diferencian 
tres sectores: 
1) • - La mayor parte de la masa bacilar est! com 
puesta de g~rmenes sensibles. 
2).- Una pequefia fracci6n formada por g~rmenes 
resistentes. 
3).- Par rtltimo, algunos de los bacilos, inde--
pendientemente de su car~cter biol6gico de 
comportarse como sensibles o resistentes, 
son temporalmente inaccesibles o refracta-
rios a la acci6n de las drogas. Estos 61t! 
mas bacilos conocidos como persistentes, -
tambi~n ser!n mencionados como remanente -
bacilar. 
Este remanente podrta terminar par sucum--
bir, bien par la influencia de la misma te 
rqpefitica, (solo basta con perseverar en -
el tratamiento hasta que desaparezca la --
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inaccesibilidad o el estado refractario) 
o por la intervenci~n de rnecanismos inmu-
nol6gicos del individuo,que son a la pos-
tre, quienes se encargmde la elirninaci6n 
de los Gltimos supervivientes. 
En el.transcurso de los anos se va conociendo 
y perfeccionando cada vez m~s la actuaci6n terap~utica so-
bre cada uno de estos tres sectores de la poblaci6n baci--
lar, cuya eliminaci6n total y definitiva constituye el ob-
jetivo real de la quirnioterapia. 
Cada vez se acorta rn~s el tiernpo en que se ob-
tiene la conversi6n del esputo, es decir, que se elirnina -
la flora sensible y accesible a las drogas. Todo ello se -
debe a que las asociaciones medi6arnentosas son cada vez --
m&s bactericidas. 
La figura 8 (tornada del doctor GUERRA SANZ) --
(100), es una representaci6n de la reducci6n de la pobla--
ci6n bacilar por efecto de los diversos reg!rnenes comenza~ 
do por los esquernas binaries d~biles (!son. + PAS: Iso. + 
Tiacetazona), en donde la reducci6n de la poblaci6n baci--
lar es lenta y algunas bacterias resistentes pueden esca--
par a la accion de las drogas. 
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INTERPRETACION DE LA ELIMINACION DE LA FLORA BACILAR CON DISTINTAS 
TERAPEUTICAS. (TOMADO DE GUERRA SANZ) 
<;n 
N 
- 63 -
La asociaci6n temporal de una tercera droga en 
los dos-tres meses iniciales produce, como se aprecia en -
la parte central de la figura, una ca!da abrupta inicial 
de la poblaci6n bacilar. 
Finalmente, en los regtmenes actuales con Ri--
fampicina se produce una r~pida eliminaci6n de la pobla---
, 
ci6n bacilar con conversi6n del esputo en tres o cuatro me 
mes. (9, 40, 65, 101, 102, 174). 
Todo esto nos lleva a valorar lo importante --
que es controlar la baciloscopia del enfermo tuberculoso -
para poder determinar en un momenta dado si el tratamiento 
que estamos imponiendo al paciente es el adecuado y sufi--
ciente para atacar toda la flora bacilar que en ~1 se en--
cuentra. 
Pero los fracasos del tratamiento no solo se -
encuentran aht, es decir, en la cantidad del tratamiento, 
sino que en muchtsimas ocasiones el tratamiento no es se--
guido por el paciente, lo interrumpe por "aburrimiento", -
la mayaia~ las veces, y no asegura la continuidad que ah£ 
ra vemos que es tan necesaria para la completa elirninaci6n 
de la flora bacilar. Con arreglo a esto, el m~dico debe h~ 
cer comprender al paciente, que aunque su estado general -
sea excelente, el tratamiento no ha terrninado y debe se---
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guir hasta el final. (240). 
La quimoprofilaXis con isoniacida solamente, -
en personas con alto riesgo de infecci6n, est~ discutida y 
debe valorarse el riesgo de contraer la infecci6n que pue-
de ser detectada a tiempo e instaurar un tratamiento ade--
cuado precoz frente al riesgo de provocar una hepatitis --
tras el tratamiento preventive con isoniacida de forma man 
tenida. (12, 52, 61, 77, 118, 215}. 
Lo que no discuten los autores (FOX w. MITCH!! 
SON) (88) , es la importancia del tratamtento con isoniaci-
da en nifios y adultos afectos de una primoinfecci6n detec-
tada mediante la prueba tubercultntca. Segiin estudios del 
British Medical Council de cada 1.000 htper~rgicos segui--
dos durante un periodo de treinta meses enferman de diez a 
doce. 
No entramos en detalle, pero s1, citamos en es 
ta exposici6n la necesidad de aislamiento de los pacien--
tes contagiantes y de la importancia de que existan buenos 
laboratories capaces de hacer baciloscopia directa mucho -
m~s rapida que el cultivo, que permite disminuir el riesgo 
de contagio, iniciando prematuramente el tratamiento y .man 
teni~ndolo de forma eficaz. (101). 
- 65 -
La inmunizaci6n con BCG, tras m~s de cincuenta 
anos ya de su aplicaci6n, en m~s de ciento setenta y cinco 
pa!ses, todav!a no tiene un porvenir definido. (33, 79, 80, 
82, 105, 137, 151, 171, 202, 220t. 
Su inocuidad est~ probada a pesar de treinta y 
cinco casos de muertes reconocidas par formas generalizadas 
que se deber!an a un d~ficit cong~nito inmunol6gico, cuya 
frecuencia se estima en un caso mortal por cada mill6n de 
vacunados. (2, 43, 93, 132, 219). 
Su utilizaci6n por v!a intravenosa a dosis ma-
sivas en tratamientos onco16gicos, tentativas de suicidio 
o criminales sin provocar lesiones evolutivas, lo han de--
mostrado. (150). 
Su eficacia es discutida y condiciona la conf~ 
si6n existente a nivel rnundial en cuanto a su aplicaci6n. 
Entre las diversas experiencias valorables publicadas en 
la literatura mundial oscila entre un cero y un ochenta -
par ciento (19, 20, 28, 34, 35, 81, 153, 216, 233). 
Para medir la protecci6n que confiere la vac~ ~ 
na BCG solo se dispone de la alergia tubercul!nica, pero 
alergia e inmunidad no son siempre superponibles y no ha 
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sido aun confirmado que el grado de protecci6n que confiere 
la vacuna sea proporcional al grado de alergia. En cambio, 
si depende de las propiedades inmunizantes de la cepa vacu-
nal. 
La O.M.S. confirma la diferente potencia de las 
vacunas~ sigue, dice, sin identificarse la mejor cepa y d6-
sis protectora. (128, 152, 153, 1921. 
De todos modos, alergia e inmunidad, aunque no 
son totalmente superponibles son paralelas, y en la pr~ctica 
se emplea el test de la alergia tubercultnica como control 
de la inmunidad post-vacunal. (4, 96, 223). 
El test tubercul1.nico no se positiviza hasta -
pasadas seis-ocho semanas despues de la vacunaci6n. Debe--
mos indicar tambi~n que las reacciones al~rgicas vacunales 
detectadas por la tuberculina son generalmente distintas 
de laspost-infecciosas.Son m§s p~lidas, m~s d~biles, con-
un halo peri-infiltrative menor, aunque existen casos en 
que el explorador m~s entrenado no podrta distinguirlas. -
{230). 
Se aconseja emplear (SPRINGUETT) (198) dosis 
de 10 U. para detectar la sensibilidad tubercul1nica de --
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los post-vacunados. Practicando un cuti-test con bacilos -. 
BCG muertos par el calor, se obtienen los mismos resulta--
dos que empleando la dosis citada anteriormente. 
La edad de aplicaci6n, al ser la primo-infec--
ci6n cada vez m~s tardta en la infancia, no parece que de-
ba ser muy temprana; aunque es entonces, cuando las formas 
de tuberculosis son m~s graves y con mayor morbimortalidad. 
st lo serta en casas de contagia evidente en su ambiente -
familiar pr6ximo. De todas formas para determinar la conve 
niencia o no de la vacunaci6n y su edad 6ptima, debe con--
sultarse los datos epidemio16gicos del pais, o regi6n don-
de se va a aplicar. (83, 112, 185, 186, 197, 208). 
El tiempo que dura la protecci6n de la BCG es 
de cinco ancs, aunque hay autores que afirman que podr!a 
persistir diez y hasta quince anos con independencia de la 
sensibilidad tubercul!nica. 
Como conclusi6n a otros trabajos realizados so 
bre este tema tan interesante , hay quien considera que 
los efectos de la BCG en el hombre radican en disminuir o 
suprimir la multiplicaci6n de los bacilos tuberculoses 6 - i) 
infectantes retrasando la eclosi6n de la enfermedad en cin 
coo diez afios. (59, 60). Todas las investigaciones eviden 
cian que la BCG no ofrece protecci6n adecuada frente a la 
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tuberculosis tardla. (18, 31, 94, 160, 161, 182, 210, 232). 
La quimioterapia de la enfermedad y la infec--
ci6n, junto con el diagn6stico tubercul!nico y radiol6gico 
constituyen los modernos m~todos de lucha, cuya efectividad 
ha logrado ~xitos jamas alcanz~dos por la vacunaci6n. 
Frente a la actuaci6n de estos m~todos decisi-
vos, precisa adelantar que la vacunaci6n BCG interfiere el 
crucial diagn6stico tuberculfnico y que, adem~s, no puede 
proporcionar ayuda a los ya infectados, que son los m~s ne 
cesitados de protecci6n, puesto que en ellos radica el po-
tencial de persistencia de la endemia tuberculosa. 
La quimioterapia de los infectados (quimiopro-
filaxis secundaria), se estima que es el 6nico m~todo ca--
paz de acelerar el declive de los nuevas casas de tubercu-
losis originados por reactivaci6n end6gena. 
Una reciente editorial de la American Review -
Respiratory Diseases (96), considera que tinicamente la qu.!_ 
mioterapia de la infecci6n administrada a todos los react£ 
res de la tuberculina rnenores de cuarenta y cinco afios pu~ 
de lograr en U.S.A. _alcanzar el sueiio dorado de eliminar la 
tuberculosis de esta generacion. 
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Estas son las bases para una carnpafia de erradi-
caci6n de la tuberculosis con los medios que disponemos en 
la actualidad, pero deben ser aplicadas con preferencia una 
u otra,segGn la prevalencia e incidencia tuberculosa de ca-
da pats, regi6n o comunidad. (106, 113, 205). 
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II.-OBJETIVO DEL TRABAJO 
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El objetivo del trabajo ha sido estudiar algunas cir 
cunstancias problematicas en relaci6n con la prevalencia -
de la tuberculosis en los ninos de nuestro medio, asi como 
investigar aspectos poco claros del diagn6stico y la prof! 
laxis de la enfermedad. 
Nos ha parecido de inter~s centrar este trabajo SQ -
bre tres aspectos que corresponden,a otros tantos probl~­
mas de gran importancia en la epidemiologia, diagn6stico y 
profilaxis de la tuberculosis infantil, a saber: 
a) Estudio de la prevalencia de la tuberculosis in -
fantil en nuestro medio. 
b) Aparici6n de la alergia post-vacunal tras la admi 
nistraci6n de BCG a reci~n nacidos. 
c) Especificidad de la prueba tuberculinica con PPD. 
Para desarrollar el primero de estos puntos hemos 
practicado pruebas tubercultnicas a un conjunto de ninos -
vacunados y no vacunados con BCG al nacer, tratando ademas 
de averiguar la influencia de la vacunaci6n BCG al nacimien 
to sobre dicha prueba. Desde el punto de vista epidemiol~ -
- 72 -
gico, estos aspectos son esenciales para adquirir una idea 
clara de la prevalencia de la tuberculosis infantil. 
En segundo lugar, hemos estudiado la aparici6n del -
viraje tubercultnico en reci~n nacidos vacunados con BCG, 
de forma que podamos constatar el memento de la conversi6n 
tubercul1nica y el porcentaje de casos en los que aparece. 
La idea que nos ha guiado para estudtar estos extremes no 
ha sido otra que valorar las posibilidades de protecci6n -
de ninos vacunados con BCG al nacimiento, aunque como ya -
diremos m~s adelante, el procedimiento no est~ exento de -
crttica. 
Finalmente, la tercera parte de nuestro trabajo tra-
ta, como hemos dicho, de estudiar la especificidad de la -
prueba tubercul1nica con PPD, para lo cual hemos comparado 
las positividades cut~neas obtenidas con PPD y el test de 
transformaci6n linfoblSstica de los linfocitos de estos 
mismos nifios utilizando como anttgenos la PPD y el BCG. De 
este modo podemos valorar m~s adecuadamente y dar su verda 
dero sentido a la respuesta cut~nea que obtengamos con la 
administraci6n de tuberculina. 
Seguidamente se detalla la sistem~tica que hemos se 
guido en cada una ~e las 11neas de nuestro estudio. 
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!!I.-MATERIAL, METODOS Y RESULTADOS 
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ESTUOIO DE LA PRUEBA TUBERCULINICA EN NUESTRO MEOIO. 
PREVALENCIA DE LA ENFERMEDAD E INFLUENCIA DE LA VA-
CUNACION BCG. 
Realizarnos el estudio en la Policltnica de 
Pediatrta del Hospital Cltnico de San Carlos en los me 
ses de noviembre y diciembre 1979, enero, febrero, rna~ 
zo y abril 1980. 
Integraba la muestra un total de 903 ninos 
de edades comprendidas entre 0 y 14 anos, que fueron -
llevados a consulta por diversos motivos: dolor abdom! 
nal, cefaleas, crisis convulsivas, trastornos de co~ -
ducta, estrenimiento, soplo cardtaco, hernias, cripto~ 
quidia, enuresis, etc ••• 
Se excluyeron para nuestro trabajo los ni-
nos con patolog1a infecciosa reciente, y tratamiento -
corticoide o drogas con efecto inmunosupresor en los -
dos meses previos a la encuesta. 
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La distribuci6n de la muestra, segGn estuvieran 
o no vacunados con BCG, fue la siguiente (Tabla I) 
TABLA I.- DISTRIBUCION DE LA MUESTRA. 
BCG 
AL NACER 
NO 
SI 
(?) 
GRUPOS DE EDADES 
(afios) 
0-1 1-2 2-4 4-6 6-8 8-10 10-12 >12 
12 31 58 54 37 30 14 12 
36 54 131 164 116 49 36 21 
0 0 0 2 3 23 1~ 7 
TOTAL 
248 
607 
48 
A todos los nifios se les aplic6 la prueba intra-
d~rmica de Mantoux con 10 U. PPD (LLORENTE 0,1 ml.) y la lee 
tura se realiz6 a las 72 horas expresando el resultado en mi 
ltmetros de induraci6n. 
Como forma usual de trabajo a partir de los datos 
obtenidos se ha utilizado el c~lculo de porcentajes. El estu-
.j\ 
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dio comparative de los resultados de los valores de las fre 
cuencias en los distintos modelos se hizo de la forma si 
guiente: 
-Muestras grandes n > 100, con frecuencias alej~ 
das de 0 y 1: distribuci6n normal, (122) 
t dp 
Sdp 
r, 
n; 
p ( 1-p) (_:_ + ~ ) 
n, n2.. 
t > 2 seguridad 95% 
t )' 2, 6seguridad 99% 
-Muestras pequefias o frecuencias vecinas a 0 y 1: 
distribuci6n binomial, (122} 
a} Se busca unos pares de val ores o(, y ~z , tales -
que: 
ex, 
n, 
b) La probabilidad de que las dos muestras conten-
gan respectivamente o(
1 
y c(2 es: 
Ot, C\'2. 
c X c n, 
"'2 
c ot, + 0(1 
.,, + t'lz. 
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El valor para esta probabilidad nos indicar~ si 
la diferencia de frecuencias en las muestras examinadas es 
o no significativa. 
En las Tablas II y III vemos la distribuci6n de -
los resultados segun las edades en los dos grupos,vacuna--
dos y no vacunados con BCG. 
TABLA II 
RESPUESTA A INTRADERMORREACCION CON PPD. 
A) NO VACUNADOS CON BCG. 
EDADES (a.iios) 
RESPUESTA 0-1 1-2 2-4 4-6 6-8 8-10 10-12 > 12 TOTAL 
NEGATIVA 12 31 55 49 34 26 10 9 226 
DUDOSA 0 0 0 1 1 3 1 0 6 
POSIT IVA 0 0 2 1 0 0 1 1 5 
HIPERERGICA 0 0 1 3 2 1 2 2 11 ~' 
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TABLA III 
RESPUESTA A INTRADERMORREACCION CON PPD. 
B) VACUNADOS CON BCG. 
EDADES {afios) 
RESPUESTA 0-1 1-2 2-4 4-6 6-8 8-10 10-12 > 12 TOTAL 
NEGATIVA 10 22 70 106 81 31 22 14 356 
DUDOSA 14 14 27 28 18 10 9 2 122 
POSIT IVA 12 18 31 27 14 6 3 2 113 
HIPERERGICA 0 0 3 3 3 2 2 3 16 
Seguidamente en las Tablas IVy V, expresamos --
estos resultados en porcentajes, lo que nos facilitar~ el -
estudio comparativo entre los dos grupos y su significaci6n 
estad.1stica. 
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TABLA IV 
RESPUESTA A INTRADERMORREACION CON PPD. 
A) NO VACUNADOS CON BCG. 
GRUPOS DE EDADES (afios) 
RESPUESTA 0-1 1-2 2-4 4-6 6-8 8-10 10-12 >12 
NEGATIVA % 100 100 94 90 92 87 72 75 
DUDOSA.% 2 3 10 7 
POSITIVA % 4 2 7 8 
HIPERG. % 2 6 5 3 14 17 
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TABLA V 
RESPUESTAS A INTRADERMORREACCION CON PPD. 
B) VACUNADOS CON BCG. 
GRUPOS DE EDADES (afios) 
RESPUESTA 0-1 1-2 2-4 4-6 6-8 8-10 10-12 > 12 
NEGATIVA % 27 41 53 65 70 62 61 67 
DUDOSA % 38 26 21 17 16 21 25 10 
POSITIVA % 33 33 24 16 12 12 9 10: 
HIPERG. % 2 2 3 4 6 14 
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A continuaci6n hemos representado las curvas de 
los porcentajes de positividades antes indicadas. 
En el grupo de nifios no vacunados con BCG. {fi-
gura(9), hemos incluido entre las positividades aquellas-
que en teorta pudieran serdudosas, de forma que los por--
centajes comprenden todos los nifios con respuesta tuber---
cultnica .superior a 5 mms. de induraci6n. Dado que se tra 
ta de nifios no vacunados, hemos pr~ferido hacerlo as!, 
puesto que la positividad dudosa es probable que se corre~ 
ponda con una infecci6n m~s o menos antigua, como trata---
remos de explicar m&s adelante en el comentario de los re-
sultados. 
En la figura 10 est&n representados los por---
centajes de positividades del grupo de los nifios vacuna--
dos, segGn los diferentes grupos de edades. En este caso -
hemos considerado s6lo las positividades indudables, es --
decir, superiores a 9 mms. de induraci6n en la prueba tu--
bercul!nica. 
Uno de los aspectos de mayor inter~s en la epi--
demiolog!a de la enfermedad, y que suscita opiniones m&s 
contradictorias, se deriva de la influencia de la BCG al na 
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cimiento sobre la respuesta a la prueba tubercul!nica. 
Tratando de precisar estos aspectos en nuestra -
muestra, hemos estudiado las respuesta tubercul!nicas dudo-
sas, positivas, e hiper~rgicas, en nifios vacunados y no va-
cunados, y a diferentes edades. 
En primer lugar, hemos valorado las respuestas -
positivas dudosas (5-9 mms.}, tratando de relacionarlas o 
no con una vacunaci6n previa, en dos grupos de nifios (va---
cunados y no vacunados) que se detallan en la TABLA VI. 
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TABLA VI 
INTRADERMORREACCION CON RESPUESTAS DE 5 A 9 mm. 
Grupos de edades (aiios) 
0-1 1-2 2-4 4-6 6-8 8-10 10-12 > 12 
NO BCG 
n 12 31 58 54 37 30 14 12 
RESPUESTA 0 0 0 1 1 3 1 0 
5 a 9 nun. 
% 0 0 0 2 3 10 7 
BCG SI 
n 36 54 131 164 116 49 36 21 
RESPUESTA 14 14 27 28 18 10 9 2 
5 a 9 mm. 
% 38 26 21 17 16 21 25 10 
il 
v.t. -- 2,87 2,06 1,93 
T 
v 99% 2,6 95%= 2 
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Expresando estos resultados gr~ficamente, vemos 
en la figura 11 que los nifios no vacunados tienen muy po--
cas respuestas consideradas como dudosas, en cambio, en --
los vacunados este porcentaje aumenta mucho y la diferen--
cia entre estas dos curvas es estad!sticamente significat! 
va para una p < 0,01 hasta la edad de 4-6 afios y para una 
p < 0,05 hasta la edad de 6-8 afios. 
De igual modo que hemos procedido con las res--
puestas dudosas, estudiamos con los nifios de respuesta po-
sitiva (>9 mms.), comparando el qrupo de los no vacunados 
con el de vacunados con BCG al nacimiento. (Tabla VII). 
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TABLA VII 
INTRADERMORREACION CON RESPUESTA ) 9 mm. 
Grupos de edades (aiios) 
0-1 1-2 2-4 4-6 6-8 8-10 10-12 > 12 
BCG NO 
n 12 31 58 54 31 30 14 12 
RESPUESTA 0 0 3 4 2 1 3 3 
>9 rnm. 
% 0 0 5 8 6 4 22 25 
BCG SI 
n 36 54 131 164 116 49 36 21 
RESPUESTA 12 18 34 30 17 8 5 5 
>9 mm. 
% 33 33 26 18 15 17 14 24 
v.t. 3,4 2,77 1,49 1,77 0,66 0,26 
T v 99% 2,6 99% 2,6 
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Representando gr~ficamente estos resultados en 
la figura 12 observamos que en nifios vacunados existe un 
porcentaje relativamente alto de respuestas positivas en 
los dos primeros afios de vida, que va decreciendo basta -
los seis afios, para luego ascender de nuevo. 
En los no vacunados, las positividades son nu-
las los tres primeros afios y luego se elevan. La diferen-
cia entre estas dos curvas es estad!sticamente signific~ 
tiva basta la edad de seis afios para p < 0,01 y a partir 
de ab! deja de baber diferencia estad1stica pudiendo con-
siderarse las dos curvas semejantes. 
Finalmente, hemos estudiado tambi~n, las res--
puestas biper~rgicas >14 mms.) sobre el conjunto de 
respuestas positivas indudables ( )9 mms.) obteniendo 
los resultados que figuran en la tabla VIII. 
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TABLA VIII 
RESPUESTAS HIPERERGICAS ( > 14 mms.) SOBRE EL TOTAL DE POSI 
TIVIDADES ( >9 mms.). 
Grupos de edades (aiios) 
0-1 1-2 2-4 4-6 6-8 8-10 10-12 >12 
NO BCG 
n 0 0 3 4 2 1 3 3 
HIPERERGICOS 0 0 1 3 2 1 2 2 
0 0 34 75 100 100 67 67 
BCG SI 
n 12 18 34 30 17 8 5 5 
HIPERERGICOS 0 0 3 3 3 2 2 3 
% 0 0 9 10 18 25 40 60 
v.p. -- 0,01 0,01 0,01 0,01 
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Representando gr~ficamente los anteriores resu! 
tados en la figura 13, puede apreciarse que las respuestas 
hiper~rgicas en los no vacunados son muy superiores hasta 
la edad de 10 afios con respecto a los vacunados. La dife--
rencia es estadfsticamente significativa para una p < 0,01 
hasta dicha edad. 
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VACUNACION BCG EN EL RECIEN NACIDO. MOMENTO DE APARICION Y 
FRECUENCIA DEL VIRAJE TUBERCULINICO. 
Hemos estudiado un conjunto de nifios nacidos -
en los servicios de Obstetricia y Ginecolog!a del Hospital 
Cl!nico de San Carlos que fueron vacunados con BCG al ter-
cer d1a de vida. La vacunaci6n fue efectuada por personal 
cualificado del Ministerio de Sanidad, con inyecci6n in--
trad~rmica de 1 dosis BCG (Ibys, 0,1 ml) siguiendo el pr£ 
cedimiento habitual para la vacunaci6n sistem~tica de los 
reci~n nacidos en centres hospitalarios. Iniciamos el estu 
dio sobre un total de 78 nifios, que disminuyeron a 54 en -
la primera revisi6n y 32 a la segunda. 
La primera revisi6n se realiz6 entre el segun--
do y tercer mes de vida y la segunda, entre el quinto y --
sexto mes. En cada una de ellas se pregunt6 a la madre los 
cambios que hubiera percibido en la zona de la vacuna en -
cuanto a tumoraci6n, supuraci6n y signos inflamatorios; n£ 
sotros exploramos la zona de la vacuna, palpando cuidados~ 
mente, adem~s de la cicatriz, si la hubiera, la existencia 
o no de adenopattas supraclaviculares o axilares. 
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Despues de la exploraci6n, se aplic6 la prueba 
de Mantoux, con 5 U. PPD (Llorente 0,1 ml.), en el brazo 
opuesto al de la vacuna. La lectura se expres6 en mil!me-
tros de induraci6n a las 72 horas de inyectada la tuber--
culina. 
La distribuci6n de la muestra se resume en la 
tabla IX. 
TABLA IX 
DISTRIBUCION DE LA MUESTRA 
n 
% 
RECIEN NACIDOS 
VACUNADOS 
78 
100 
PRIMERA REVISION 
(2-3 mes) 
54 
69 
SEGUNDA REVISION 
(5-6 mes) 
32 
41 
Valoramos la reacci6n producida por la vacuna --
BCG, subdividi~ndola en p~pula, p~pula y supuraci6n~ y exis 
tencia de adenopat!a sat~lite. 
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En la Tabla X se recogen las lesiones post-va-
cunales que observarnos en la primera revisi6n de los nifios. 
TABLA X 
ESTADO DE LA CICATRIZ POST-VACUNAL 
n % 
NO SE~AL 10 18 
PAPULA 29 54 
PAPULA + SUPURACION 15 28 
ADENOPATIAS 0 
El grupo de 54 nifios que revisarnos por primera 
vez entre el segundo y tercer mes de vida practicamos prue-
ba tubercul!nica, cuyos resultados se expresan en la Tabla 
XI. 
TABLA XI 
RESULTADOS DE LA PRUEBA TUBERCULINICA ENTRE EL 2°Y ) 0 MES 
MENOS DE 5 mms. 
DE 5 A 9 nuns. 
MAS DE 9 mms. 
n 
41 
10 
3 
% 
76 
18,5 
5,5 
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En la segunda revis16n pudimos estudiar s6lo 
32 nifios. En este momento entre el quinto y sexto mes de 
vida, las lesiones postvacunales que encontramos fueron -
las expresadas en la Tabla XII 
TABLA XII 
ASPECTO DE LA VACUNA BCG ENTRE EL 5°- 6°MES DE VIDA 
n. % 
NO TENIAN SE~AL 5 16 
PAPULA 15 47 
PAPULA QUE SUPURO 12 37 
ADENOPATIAS 0 
En este mismo grupo practicamos prueba tuber-
cultnica, cuya lectura realizada a las setenta y dos horas 
arroj6 los resultados que se detallan en la Tabla XIII. 
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TABLA XIII 
RESULTADOS DE LA PRUEBA TUBERCULINICA ENTRE EL 5° - 6° MES. 
n- % 
MENOS DE 5 mms • 15 47 
DE 5 a 9 mms. 10 31 
MAS DE 9 mms. 7 22 
Si valoramos los resultados de la prueba tu--
berculfnica obtenidos en ambas revisiones, podemos obser--
var que quince de los nifios, es decir, un 47 % de los que 
fueron estudiados en las revisiones, presentaron intrader-
rnoreacci6n negativa conunuraci6n inferior a 5 roms. Once-
ninos (un 34%), mostraron en ambas revisiones prueba tuber 
cultnica de 5 o m~s milfmetr9s . 
En seis casos, que habtan presentado prueba -
tubercul1nica negativa en la primera revisi6n, se positiv! 
z6 dicha prueba en la segunda revisi6n, lo que supone que 
un 19 % de los nifios presentaron una conversi6n tubercul1-
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nica entre el quinto y el sexto mes de vida. 
Si sumamos el total de positividades encontra-
mos 17 minos (53%) que presentaron una prueba tubercul!nica 
con respuesta mayor de 5 mms. de induraci6n, a pesar de que 
27 (84%), ten!an algQn tipo de sefial correspondiente ala-
cicatriz post-vacunal. Quince nifios (47\) no habian desarr~ 
llado todavta ning~n tipo de alergia tubercultnica entre el 
quinto y sexto mes de vida. 
La representaci6n grAfica de estos resultados 
se expresa en la figura 14. 
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CORRELACION ENTRE RESPUESTA .. IN VIVO" A PPD, E .. IN VITROu 
A PPD Y BCG, EN NI90S VACUNADOS Y NO VACUNADOS CON BCG AL 
NACER. 
En el trabajo que realizamos a continuaci6n, 
hemos intentado buscar la posible correlaci6n entre la i~ 
tensidad de la respuesta tubercultnica cut~nea de nifios -
vacunados y no vacunados al nacer con BCG, y la respuesta 
blastog~nica del cultivo de linfocitos estimulados con 
BCG o PPD, obtenidos de sangre perif~rica de esos nifios. 
Se pretende averiguar la potenciaci6n o r~ -
clutamiento para la transformaci6n bl&stica de aquella 
~ 
subpoblac16n linfocitaria sensibilizada espectficamente -
contra la BCG, y conocer si esta respuesta es comparable 
a la que induce la PPD. La duda estriba en saber si la 
respuesta a la prueba tubercultnica PPD traduce "toda" la 
respuesta del organismo frente a la BCG, lo que no ha po-
dido ser basta ahora totalmente comprobado. Cabrfa la po-
sibilidad de que esta fespuesta a PPD fuera menos intensa 
que la lograda con BCG, quiz~s por tratarse de un antfge-
no menos espectfico en el caso de los nines vacunados. 
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Las pruebas inmunol6gicas que detallamos a con 
tinuaci6n fueron realizadas en el Institute Nacional de On-
colog!a del Hospital Cl!nico de San Carlos por el Dr. c. 
TOME con quien colaboramos bajo la direcci6n del Dr. s. PE-
REZ CUADRADO. 
Como forma usual de trabajo a partir de los d~ 
tos obtenidos se han utilizado los parametres estad!sticos 
habituales: media aritm~tica, desviaci6n t!pica y error es-
tandar de la media, que definen los resultados estad!sticos 
descriptivos (122). 
El estudio comparative de los resultados de 
las medias aritm~ticas en los distintos modelos de muestras 
se hizo de la forma siguiente: 
-Muestras grandes n > 30, t de Student, (122) 
m m?. t 
t >2 seguridad 95% 
t= 
012.+ a-;:2 t >2,6 seguridad 99% 
n, n2. 
- Muestras pequefias n..::. 30, t de Student, (122) 
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n1 <r. 2 + n2 6'; z ( 1 1 ) 
-------- -+-
n,+n2. - 2 nt n,_ 
Los !!mites de los valores de t correspondie~ 
tes a los coeficientes habituates 95% y 99% son en este ca 
so unos valores de Tv que depende del nttmero de grados de 
libertad v=n,+ n, - 2, cuyos l!mites se encuentran en la ta 
bla del par~metro t para diferentes valores de v, cuya ci-
fra obtenida para cada caso est~ recogida en las tablas de 
los resultados a lo largo de la exposici6n. 
Durante los meses de marzo, abril, mayo y ju-
nio del afio 81 se recogieron muestras de sangre de 51 ni -
nos ingresados en el hospital Cl!nico de San Carlos. 
(Tabla XIV) 
TABLA XIV.- DISTRIBUCION DE LA MUESTRA. 
VACUNADOS CON 
BCG AL NACER 
SI 
NO 
GRUPOS DE EDADES 
{afios) 
4-8 
18 
13 
9-13 
16 
4 
TOTAL 
34 
17 
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Estos nifios ten!an edades comprendidas entre 
4 y 13 afios, y presentaban patologla diversa, excluida la 
infecciosa , intervenciones quir~rgicas recientes, trata-
mientos con inmunosupresores o corticoides o que padecie-
ron sarampi6n, varicela, gripe, o exantemos vtricos en --
los dos meses anteriores al estudio. 
Todos recibieron inoculaci6n intrad~rmica --
con 10 U. PPD., ley~ndose la prueba a las 48 y 72 horas, 
valorandose la respuesta en miltmetros de induraci6n. 
Seguidamente se extrajeron 10 cc. de sangre 
lavada con heparina para los estudios inmunol6gicos. Es--
tos estudios comprendieron: sistematico de sangre, prote! 
no-grama, inmunoglobulinas, complemento c3 y c4 y culti--
vos de linfocitos in vitro con estimulaci6n con BCG en di 
versos modelos que quedan resumidos en la Tabla XV. 
- 105 -
TABLA XV 
MODELOS DE CULTIVOS DE LINFOCITOS REALIZADOS 
LINFOCITOS MEDIO DE TIEMPO DE ACT IV ADORES INCORPOR. 
MODELO 106 CULTIVO INCUBAC. PHA PPD/BCG 
(dias) 
M 2 TC - 199 3 SI NO/NO 
N " " " " SI/NO 
p 
" " " NO/SI 
M' " 5 " NO/NO 
N' " " " SI/NO 
P' " " NO/SI 
Mo II " NO NO/NO 
No " SI/NO 
Po II " NO/SI 
- 106 -
El volumen de sangre total heparinizada necesa-
rio para sembrar 2 x 106 linfocitos ha oscilado entre 0,46 
y 1,98 ml. con una media de 1,05 ml. 
Las cantidades de PHA, PPD y BCG incorporadas, 
fueron ajustadas en cultivos previos como las m~s efectivas 
por cultivo: 
PHA (Oifco) • • • • • • • • • • . 0, 05 mls. 
PPD (Llorente 10 U.) •• 0,05 mls. 
BCG (Ibys) ..•.••••.••• 0,05 mls. 
Puede observarse una ligera diferencia de plas--
ma sembrado entre unos cultivos y otros,pero a juzgar por -
los resultados de las pruebas previas efectuadas variando -
el volumen de plasma aut61ogo incorporado, no parece que --
ello suponga, en estos casos.de nifios sin enfermedades cr6-
nicas ni malignas, efecto alguno apreciable. 
La determinaci6n de inmunoglobulinas se efectaa 
mediante t~cnica de inmunodifusi6n radial en placas de --
agarosa (KallestadJ, ast como las valoraciones de c3 u c4 
(Boehring). El proteinograma se realiz6 por electroforesis 
en acetato de celulosa. 
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Los resultados de este estudio se exponen a -
continuaci6n: 
De los 17 nifios inclutdos en el estudio no va 
cunados con BCG al nacer, ninguno di6 positividad al Man--
toux. (Tabla XVI) 
Mientras que de los 34 vacunados se obtuvo una 
respuesta tubercultnica en 10 (29,4%), que se distribuye-
en dudosa en 4 (11,7%}; positiva en 3 (8,8%):e hiper~rgica 
en 3 ( 8, 8%) • 
TABLA XVI 
RESPUESTA AL MANTOUX. 
TIPO ~CG AL NACER NO BCG 
4-8 aiios 9-13 afios Total Total 
n 
' 
n % n % n % 
NEGATIVA 13 72,3 11 65,6 24 70,6 17 100 
DUDOSA 
:127,7 :134,4 :129,4 
0 
POSIT IVA 0 
HIPERERGICA 0 
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La separaci6n en grupos por edades no ofrece 
cambio alguno significative en la distribuci6n de los re--
sultados y en adelante prescindiremos de ella; del mismo -
modo, agruparemos los casos dudosos, positives e hiper~rg! 
cos en un solo grupo de positives por raz6n de la muestra 
dernasiado reducida. 
En cuanto a ia respuesta blastog~nica en los 
cultivos de linfocitos en sangre perif~rica, observarnos 
en primer lugar, en los modelos Mo, No, y Po (Cultivos --
sin est!mulo PHA, aunque s! par la PPD. o BCG.), que no-
aparece un est!mulo bastog~nico suficiente (Tabla XVII), 
estimulo que al traducirse en blastos tras el cultivo, lla 
maremos en adelante tndice de inmunocompetencia (IIC}. 
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TABLA XVII 
IIC EN LOS MODELOS Mo, No, Po (5 dtas sin PHA) 
CAS OS IIC IIC-PPD 
n 19 19 
n' 4 6 
3,9 5,3 
tiC. = tndice de inmunocompetencia. 
n. casos estudiados. 
IIC-BCG 
19 
9 
4,3 
n' cases con algdn resultado positive en el rendimiento -
de blastos. 
media de blastos obtenidos (x 104 ) en los cultivos, 
ferida a los cases positives exclusivamente. 
re 
Como contrapartida se obtine un aumento en el --
rendimiento de macr6fagos, que da un valor de (P) marcada--
mente positive sobre todo si, tomando en cuenta los culti--
vos con est!mulo PHA y sus cultivos paralelos sin PHA, nos 
referimos a los modelos de cultivos con BCG (Tabla XVIII}, 
si bien la diferencia entre los cultivos con BCG y aquellos 
. 
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sin coadyuvante estimulante no es apreciable (v. p<.O,Ol -
y<0.02). 
TABLA XVIII 
RECUPERACION DE MACROFAGOS EN LOS CULTIVOS DE 5 DIAS 
SIN ESTIMULO PPD BCG 
M' .. Mo N' No P' Po 
n 45 "20 47 21 49 21 
X:!::' SE. 55±6 87±14 55±6 74'±8 44'±5 80:±11 
v.p. <.0,02 <.0,03. < 0, 01 
* Cifras x 104 blastos/cultivo 
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La potenciaci6n del IIC-PHA al afiadir a los -
cultivos PPD o BCG, en los modelos de 3 y 5 d!as, {Tabla -
XIX), nos da unos valores de p <0,08 y 0,03 en los modelos 
de 3 dias que indican una clara potenciaci6n de los culti-
vos con PHA-PPD sobre los PHA, a~n superior si considera--
mos los cultivos de PHA-BCG sobre los de PHA. 
Esto no ocurre en el modelo hom61ogo de 5 dias 
(p < 0,19 y 0,12) 
TABLA XIX 
ESTUDIO COMPARATIVO DE LOS IIC (IIC-PHA, IIC-PHA+PPD, IIC-
PHA+BCG) en los modelos de 3 y 5 dias. 
MODELO DE 3 DIAS MODELO DE 5 DIAS 
M N p M' N' pt 
n 26 35 36 46 48 49 
X± SE .. 65±10 88±9 93±9 84±9 96±8 99±8 
v.p <:.0,08 <0,03 .(0,19 <0,12 
* 104 blastos rendidos en los cultivos 
f'!fli. IG1t C. 
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Es necesario investigar si algun grupo dentro 
del total de casos es el que motiva esta potenciaci6n de -
cultivos. 
As1 en la tabla XX, vernos que los ninos vacu-
nados con BCG al nacer y con Mantoux(+)son los que rnani--
fiestan mayor elevacion en la media de los blastos obteni-
dos en los cultivos estimulados con PPD y BCG (N y P). 
\ . 
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TABLA XX 
ESTUDIO DE LOS IIC EN LOS MODELOS DE 3 A 5 DIAS SEGUN LA RESPUES 
TA AL MANTOUX 
A) MODELO DE 3 DIAS 
BCG AL NACER NO BCG 
MANTOUX(+) MANTOUX(-) f1ANTOU X (-) 
M N p M N p M N p 
n 3 6 6 13 17 17 9 12 12 
-+ 
x-SE so±15 11i~18 143±22 6i!12 83±16 83!13 8o±2o 8!"±13 84:!:12 
v.t. 2,09 2,52 0,98 0,85 
T 95% 2,36 2,36 2,05 2,05 v 
B) MODELO DE 5 DIAS 
BCG AL NACER NO BCG 
MANTOUX(+) MANTOUX(-) MANTOUX(-) 
M' N' P' M' N' P' M' N' P' 
n 10 10 10 22 23 23 13 15 16 
-+ 
x-SE 95±22 108±16 102±17 84±13 93±12 112±12 83±15 94±15 82±14 
v.t. 0,46 0,23 0.49 1,56 
T 95% 2,10 2,10 2,09 2,09 v 
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Esta elevaci6n seria de por st muy significat! 
va si el nGmero de casos estudiados fuera suficiente, pues 
el valor de (t) es 2,09 y 2,52 respectivamente para este --
grupo. 
Es m!s, el reducido nGmero de casos v!lidos p~ 
ra el estudio nos llev6 a ampliarle con otros diez casos es 
cogidos entre los ninos vacunados al nacer con Mantoux(+)p~ 
ra comprobar si se mantenia esta tendencia. 
TABLA XXI 
AMPLIACION EN 10 CASOS DEL GRUPO MANTOUX~)Y CON BCG AL NA-
CER DE LA TABLA XX. 
3 DIAS 5 DIAS 
M N p M' N' P' 
n 13 16 16 20 20 20 
x±SE 81::!:18 117±20 116±17 72±13 94±12 110±23 
v.t. 1,12 1,36 1,14 1, 37 
T 95% 
v 
2,06 2,06 2 2 
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Segrtn comprobamos en la Tabla XXI, la potenci! 
ci6n de los cultivos con PPO y BCG tanto en los modelos de 
3 dias como en los de 5 dias, existe aunque las diferencias 
de las medias encontradas con referencia a los modelos M y 
M' (sin esttmulo de PPD o BCG), no son en este caso signif! 
cativas; es m!s, comprobamos que la anterior significaci6n 
observada en la Tabla XX para el grupo Mantoux(+)modelo 3-
dias ha perdido su valor reduci~ndose de 2,09 a 1,12 y de -
2.52 a 1,36 al ampliar los casos. 
Sin embargo, pueden apreciarse dos cosas: en -
primer lugar que esta diferencia de medias marca una tenden 
cia bastante evidente de aumento del reclutamiento de linfo 
citos en los cultivos al estrmularse con PPD o BCG y, por -
otra parte, segundo que tal reclutamiento es ligeramente s~ 
perior·en el modelo de BCG soore el de PPD, si bien esta-
diferencia est! aan m~s lejos de ser estadtsticamente sign! 
ficativa. 
Afiadimos a continuaci6n otras determinaciones 
estudiadas en estos nifios con el fin de destacar los casas 
que pudieran ser aberrantes para el estudio por sus condi--
ciones peculiares de inmunodeficiencia en cuanto a sus inmnn2_ 
globulinas y valores de las fracciones c 3 y c 4 del comple--
mento. 
n 
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En este sentido se han determinado a todos los 
nifios los valores de c3 y c4 , asr como los valores del pro-
teinograma cuyos resultados se exponen a continuaci6n en --
las tablas XXII, XXIII,XXIV,XXV, XXVI, XXVII. 
TABLA XXII 
VALORES DEL PROTEINOGRAMA 
Proteinas 
totales alb. 0(1 o<.2. (3 0 
\' 
49 49 48 49 49 48 
x:tSE• 7,1!0,06 3,5±0,05 0,2:!:0,01 0,98±0,3 1,03±0,25 1,2±0,04 
grs/dl. 
A continuaci6n mostramos un estudio m~s detalla 
do de estos valores desglos~ndolos en los grupos objeto de -
este trabajo: 
- 117 -
TABLA XXIII 
ESTUDIO COMPARATIVO DE LOS VALORES DEL PROTEINOGRAMA SEGUN 
LA RESPUESTA AL MANTOUX 
A) PROTEINAS TOTALES 
BCG AL NACER NO BCG 
MANTOUX + MANTOUX - MANTOUX -
n 10 22 16 
xi:SE 6,9±0,15 7, 1-t.O, 8 6,99±0,13 
V.T. 1,05 0.18 
T 95% 2,0 
v 
2,06 
B) GAMMAGLOBULINAS 
BC(; AL NACER NO BCG 
MANTOUX + MANTOUX - MANTOUX -
n 10 22 16 
x:!:SE 0,99:!:0,09 1,21:!:0.04 1,2±0,05 
v.t. 2,0 1,90 
T 95% 2,0 2,06 
v 
·. 
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Nos llama la atenci6n en la Tabla XXIII, que -
las gammaglobulinas en el grupo de Mantoux(+)son significa-
tivamente inferiores en su conjunto a los nifios con Mantoux\-) 
tanto vacunados como no vacu~ados al nacer, no habiendo di-
ferencia entre estos dos altimos grupos. 
En las tablas XXIV, XXV, XXVI, XXVII vemos que 
tal diferencia de valores existe de una manera significati-
va en las tres inmunogldbulinas estudiadas Ig M, Ig G, e Ig 
A. 
TABLA XXIV 
VALORES DE INMUNOGLOBINAS 
Ig. G. Ig. M. Ig. A. 
n 49 49 49 
x.!:SE 911:!:44,5 172.±11,3 133:!:11,1 
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TABLA XXV 
ESTUDIO COMPARATIVO DE LOS VALORES DE INMUNOGLOBULINAS SE-
GUN LA RESPUESTA DE MANTOUX 
A) Ig. G 
BCG AL NACER NO BCG 
MANToux<+> MANToux<-> MANToux<-> 
n 10 24 15 
x±SE 742~93 944±53 970±64 
v.t. 1,75 2,05 
T 95% 2,05 2,06 
v 
B) Ig.M 
n 
x~SE 
v.t. 
T 95% 
v 
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TABLA XXVI 
BCG AL NACER 
MANTOUX W.) MANTOUX(_) 
10 24 
139=18 185,4±10 
2,16 
2,05 
NO BCG 
MANTOUX(_) 
15 
0,87 
2,06 
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TABLA XXVII 
C) Ig. A 
BCG AL NACER NO BCG 
MANTOUX(+) MANTOUX(-) MANTOUX(-) 
n 10 24 15 
-+ 
:X-SE so±1o 135,8±10 164±23 
v.t. 2,40 2,29 
T 95% 2,05 2,06 v 
• 
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IV. - C 0 M E N T A R I 0 S 
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ESTUDIO DE LA PRUEBA TUBERCULINICA EN NUESTRO MEDIO: 
PREVALENCIA DE LA ENFERMEDAD EN LA INFANCIA E INFLUENCIA 
DE r.A VACUNACION BCG. 
Los resultados que hemos obtenido aplicando la 
prueba tubercultnica a una poblaci6n infantil, sin cltnica 
ni ambiente sospechoso de tuberculosis, y sin ninguna enfe! 
medad ni tratamiento que pudieran interferirla, nos han con 
ducido a unos hallazgos que comentamos a continuaci6n. 
En el grupo de 248 nifios no vacuna:dos con BCG, -
cuando consider~bamos como resultado positive de la prueba 
tubercultnica una p~pula de di~metro superior a 5 mrn., la 
curva de positividades en las diferentes edades se inicia -
despu~s del primer afio de vida, no encontrando ning.fln caso 
positive antes de esta edad. Las positividades aumentan a -
partir del afio alcanzando a las edades de 6 a 8 afios una in 
cidencia del 8%, esta frecuencia sigue increment~ndose, pa-
ra alcanzar un m4ximo de 28% a los 10 afios. 
Estos hechos nos hacen pensar que la infecci6n t~ 
berculosa se adquiere en nuestro medic, probablemente,a eda-
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des intermedias entre las correspondientes a paises sanit~ 
riamente deprimidos y a la de paises avanzados. La OMS 
afirma que en regiones sanitariamente poco desarrollados -
la incidencia tuberculosa es muy frecuente durante los pr! 
meros meses de la vida, mientras que WAALERH (219), STYBLO 
(205) refieren que en paises avanzados como Rolanda, Noru~ 
ga y Finlandia, la mayor incidencia de infecci6n tubercula 
sa se produce en edades de 20-25 afios. 
Asi pues, desde el punta de vista de la prirnoinfe£ -
ci6n, podemos considerar que el ambiente en que hemos rea-
lizado nuestro trabajo, est& en un nivel media, sanitaria-
mente hablando. 
Al estudiar la respuesta tuberculinica en nifios vacu 
nados con BCG al nacimiento, llama la atenci6n, en primer 
lugar, que la mayor frecuencia de positividades indudables 
(pSpula superior a 9mms.) ocurre durante el primero y s~­
gundo afios de la vida, para ir disminuyendo progresivamen-
te basta la edad de 6-8 afios, en que vuelven a aumentar de 
nuevo estas positividades. 
La elevada frecuencia de positividades tubercul!nicas 
durante los primeros afios de la vida, con carScter deer~ 
ciente desde el primer afio, creemos que debe interpretarse 
como una influencia directa de la vacunaci6n BCG realizada 
al ?acimi~nto. lC6mo explicar el nuevo ascenso de las posi-
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tividades a partir de los 6-8 anos? Probablemente porque es 
a partir de ese momento cuando el nino que habta sido vacu-
nado al nacimiento, va a comenzar a infectarse a partir de 
focos externos. Veremos c6mo este razonamiento encuentra 
nuevas bases de apoyo mAs adelante, cuando comparamos las -
curvas de positividades en vacunados y no vacunados. 
Otro hecho de inter~s que encontramos al estudiar la 
positividad de la prueba tubercul!nica en nifios vacunados -
con BCG al nacimiento, es que la mayor frecuencia de posit! 
vidades, que como ya hemos visto ocurre durante los prim~ -
ros anos de la vida, no supera el 33%, lo cual nos hace su-
poner que el efecto mAximo de la vacunaci6n se hace notar -
en apenas algo m~s de un tercio de los nifios vacunados. Es 
cierto que la prueba tubercultnica mide la alergia a la pr£ 
tetna del bacilo tuberculoso, y es probable que la alergia 
no traduzca exactamente la situaci6n de defensa del organi~ 
mo, pero en este memento es la rtnica posibilidad con que 
contamos para valorarla. 
As! las cosas, podemos decir con MARCH (144) que la -
inmunidad que confiere la BCG es dif!cil de valorar, y por 
tanto cuestionable, en casi dos terceras partes de los ni -
nos vacunados. Sin embargo, no podemos olvidar los trahajos 
de DAHLSTROM (59) que en estudios cl!nicos demostraron que 
los ninos vacunados al nacimiento con BCG sufr!an menos evo 
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luciones graves de la primoinfecci6n tuberculosa (meningitis 
tuberculosa, granulias ••• ). En la Fundaci6n JIMENEZ DIAZ de 
Madrid (162) de 64 ninos afectados de enfermedad tuberculosa 
(tuberculosis primaria, miliar o menlngea), diez hab!an sido 
vacunados y cincuenta y cuatro no hab!an recibido vacuna. En 
el Hospital Cllnico de San CARLOS de Madrid (162) de 34 ca -
sos de enfermedad tuberculosa, 5 hablan sido vacunados al na 
cer {uno de dos afios y los otros cuatro m~s de 5 afios); de 
los enfermosconmeningitis tuberculosa (14 casos), s6lo uno 
hab!a sido vacunado y tenta ya ocho afios. 
Hemos querido, partiendo del grade de positividades de 
las pruebas tubercullnicas realizadas, y siguiendo un camino 
inverse al expuesto m~s arriba, relacionar estas pruebas con 
la vacunaci6n BCG o con primoinfecci6n tuberculosa. Hemos o£ 
servado que pruebas consideradas dudosamente positivas son -
frecuentes en ninos vacunados con BCG al nacimiento durante 
los seis primeros anos de la vida, mientras que apenas se e~ 
cuentran durante el mismo periodo etario en nines no vacuna-
dos. A partir de los seis afios, la frecuencia de present~ 
ci6n de este tipo de respuesta es muy similar en vacunados y 
no vacunados, y desde luego claramente inferior a la que pr~ 
sentaron durante los seis primeros afios los nifios vacunados. 
La interpretaci6n de este fen6meno parece conducirnos 
hacia el heche de que las respuestas dudosas en nines vacuna 
dos se deben, en la mayorta de los casas, a efecto de la va-
- 127 -
cunaci6n BCG, y s61o cuando aparecen en ninos no vacunados, 
o despu~s de los 6-7 afios de vida en los vacunados, pod!~ -
mos pensar en la infecci6n tuberculosa. 
Precisamente este hecho demuestra la interferencia 
que ejerce la BCG en el momento de interpretar una prueba -
tubercu11nica, sobre todo en casos de respuesta poco impor-
tante. Esta interferencia ha sido denunciada como uno de 
los inconvenientes de la vacunaci6n sistem§tica con BCG por 
diversos autores, como SUTHERLAND (212), LOTTE, WASZ, POI-
SSON (132). 
Ante esta situaci6n cabe reflexionar si merece la pe-
na continuar utilizando una vacuna que no parece proteger -
a la totalidad de quienes la reciben, y en cambio dificulta 
la valoraci6n de la prueba diagn6stica m~s fiable, y sobre 
la que se basa el m~s importante aspecto de la lucha contra 
la tuberculosis. No olvidemos que el diagn6stico de la pri-
moinfecci6n , la quimioprofilaxis y el tratamiento de la 
primoinfecc16n son, en este memento, las armas m~s eficaces 
de que dispone la Sanidad en pa1ses de un nivel medio alto 
para atajar la infecci6n tuberculosa (AMERICAN THORACIC SO-
CIETY (9,11), STYBLO (207)). 
Cuando estudiamos las respuestas posi.tivas (p~pula su 
perior a 9 mms.) en los dos grupos de ninos, vacunados y no 
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vacunados, en el primero encontramos el mayor porcentaje de 
estas respuestas, que ad~m~s se situa en edades muy prec~ -
ces (33% del l 0 al 2° afio de vida), mientras que los ninos-
no vacunados no presentan este tipo de positividad mas que 
a partir del 2°afio, y en uha frecuencia escasa. A partir 
del 2°afio de vida desciende el ndmero de positivos en el 
grupo vacunado y aumenta en el no vacunado, de modo que a -
partir del 6°al 8°afio se igualan las frecuencias en ambos -
grupos. Puede interpretarse este hecho como consecuencia de 
que el efecto de la BCG para producir respuesta tuberculfni 
ca francamente positiva tiene lugar durante los seis prime-
ros afios de vida. 
De nuevo nos encontramos con el tan controvertido 
problema de la interferencia de la vacunaci6n precoz con 
los resultados de la prueba tubercultnica, interferencia 
que como vemos puede manifestarse dando lugar tanto a re~ -
puesta dudosa como positiva. 
Ahora bien, dentro de las respuestas positivas cabe 
preguntarse si las que tienen car~cter hiper~rgico, es d~ -
cir manifestadas con p~pula superior a 14 mms pueden estar 
producidas por la vacunaci6n; MACLEAN (138), COMSTOCK (55), 
FORCOLOW (90) sugieren que no. En nuestro estudio, cuando -
cuantificamos las respuestas hiper~rgicas sobre el conjunto 
de respuestas positivas, podemos observar que en el grupo -
de ninos vacunados al nacimiento no aparece ninguna respue~ 
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ta hiper~rgica durante los des primeros afios de vida, y que 
este mismo heche sucede en el grupo de nines no vacunados. 
A partir de~ tercer y cuarto afios, los nifios no vacunados -
presentan un ascenso abrupto en el nGmero de positividades 
hiper~rgicas, que no ocurre de ningdn modo en los nifios va-
cunados; s6lo a partir de los diez a dace afios la frecuen -
cia de respuestas hiper~rgicas no presenta diferencias est~ 
disticamente significativas entre los dos grupos. Estes re-
sultados confirman la opini6n de los autores antes citados 
respecto al hecho de que la respuesta hiper~rgica debe rel~ 
cionarse, en principia, m~s con una infecci6n probablemente 
reciente, que con el efecto de la vacunaci6n BCG. 
Adem~s, de los resultados que acabamos de comentar, 
puede desprenderse una consecuencia de inter~s, y es que du 
rante los 8 a 10 primeros afios de la vida los nifios vacuna-
dos al nacimiento presentan pocas respuestas hiper~rgicas, 
lo que nos !leva a pensar que efectivamente s! est~n prote-
gidos durante esos afios per la vacuna, ya que, como hemos -
dicho, en los nines no vacunados encontramos positividades 
hiper~rgicas en no desdefiable frecuencia en ese periodo. 
Desde luego, que nos estamos moviendo en el terrene 
de las conjeturas, y que quiz~s estemos autorizados apensar 
que la respuesta a la PPD no demuestra plenamente el estado 
defensive del organismo. 
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A pesar de todo, no podemos dejar de destacar la impo~ 
tancia de la pr§ctica de la prueba tubercultnica, como ya pr£ 
pugnaron EDWARDS (68,69, 70), FURCOLOW (90), KENDIG (114, 115) 
naturalmente realizada de forma peri6dica, anualmente a pa£ -
tir del primer ano de vida. 
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VACUNACION BCG EN EL RECIEN NACIDO: 
MOMENTO DE APARICION Y FRECUENCIA DE LA ALERGIA TUBERCULINICA. 
Las pruebas tubercultnicas que practicamos sis 
temAticamente en los nifios que asist!an a la consulta del -
departamento de Pediatr!a del Hospital Cl!nico de San Car -
los, demostraban que los nines vacunados con BCG al nac! 
miento presentaban, ya durante el primer afio de vida y en -
gran namero de cases, respuestas negativas que llegaban a -
un porcentaje de 63%. Este heche hab!a side tambi~n estudia 
do por ALCAlDE MEJIAS (6), ALTET GOMEZ (7), MARCH AYUELA 
(144). 
A la vista de este hallazgo decidimos estudjar, 
en pri~er lugar, el memento en que se produce el viraje tu-
bercul!nico en los reci~n nacidos vacunados, y en segundo -
lugar, la frecuencia total de positividades a la tuberculi-
na tras la vacunaci6n. 
Los reci~n nacidos estudiados fueron vacunados 
segan la t~cnica habitual, utilizando la BCG que emplea la 
Sanidad espanola en campafias a nivel de grandes masas de P£ 
blac16n, y realizando esta vacunaci6n los t~cnicos sanita -
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tarios que habitualmente la !levan a cabo. 
La pr§ctica de la vacunaci6n que nosotros con 
trolamos fue, pues, la habitual de la campafia de vacuna 
ci6n en nuestro pats, y no estuvo artefactada por nosotros 
de ninguna forma. 
Pudimos observar en estas circunstancias que -
la lesi6n local producida por la vacunaci6n fue bastante 
frecuente (basta un 84%), aunque poco importante. Observ~­
mos tambi~n que el viraje tubercul!nico se retras6 en los -
reci~n nacidos, con respecto al tiempo de viraje habitual -
en los nifios mayores, dado que en los primeros un 29% vir6 
entre el quinto y sexto mes y s6lo un 24% lo hizo entre el 
segundo y tercer mes. 
Junto a este retraso en el viraje tubercul!ni-
co, llama la atenci6n que el namero total de respuestas tu-
bercul!nicas superior a los 5 mms. de induraci6n ascendi6 a 
un 53%, mientras que un 47% de los nifios presentaron prueba 
tubercul!nica negativa al sexto mes de vida. 
Desde luego, el per!odo neonatal, con la inma-
durez que comporta desde el punto de vista inmuno16gico, -
no es, en principio, el momento mSs id6neo para obtener una 
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buena respuesta inmune ante muchos ant!genos, entre ellos 
seguramente los vacunales. 
Es cierto que el namero de nifios que estudi~ 
mos no fue elevado (en parte debido a la dificultad de 
los controles sucesivos} y por tanto resulta dif1cil ex -
traer conclusiones con validez general, aunque estes da -
tos no discrepan desde luego de muchas observaciones de -
la literatura, que encuentran resultados tan ampliamente 
variables como el de viraje tubercul!nico que oscila des-
de un 0 a un 80% (164,165}. Es efectivamente tan grande-
la disparidad de resultados, que la OMS no se atreve a de 
finirse en este sentido y aconseja seguir realizando estu 
dios en nifios (~67}. 
Debemos insistir en el hecho de que la alergia tubercul!-
nica no sabemos con certeza si traduce el estado defensi-
ve del organismo, y sobre tod0 en los casos de vacunaci6n 
BCG previa, en donde cuando utilizamos anttgeno PPD desco 
nocemos hasta que punta este ant!geno es espectfico del -
vacunal. 
De todos modos, en estos mementos no dispon~ 
mos de un procedimiento m~s fiable que la prueba tubercu-
ltnica para detectar el estado de "protecci6n". En aqu~-
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llos nifios en que estuviera indicado lograr una protecci6n 
precoz, por las razones que fueran, es importante controlar 
el estado defensive logrado a partir de la vacunaci6n neon~ 
tal con BCG. Para ella creemos que es importante practicar 
una prueba tubercul!nica de control, incluso pensando en la 
posibilidad de que fuera necesaria una segunda vacunaci6n. 
La comprobaci6n de la especificidad de la pru~ 
ba tubercultnica para demostrar la protecci6n derivada de -
la vacunaci6n BCG, ha sido una de las causas que nos movi6 
a realizar la tercera parte de la tesis, comparaqdo ~a. res-
puesta tubercultnica "in vivo" con los tests de transforma-
ci6n linfobl~stica, utilizando como anttgenos PPD y BCG, 
que comentaremos m&s adelante. 
Par otra parte no podemos ser dogm&ticos en es 
te sentido, ya que algunos autores como SUTHERLAND (212) 
afirman que aun en situaci6n de prueba tubercul!nica negat! 
va en nifios vacunados, la vacuna st protegerta de infecci6n 
ulterior durante un cierto tiempo. 
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CORRELACION ENTRE RESPUESTA "IN VIVO" A PPD, E "IN VITRO" 
A PPD Y BCG EN NIAOS VACUNADOS Y NO VACUNADOS CON BCG AL 
NACER. 
Repetidamente hemos venido refiri~ndonos a -
la disparidad que puede existir entre los resultados de -
la prueba tubercultnica y el estado defensive del organi! 
mo frente a la infecc16n tuberculosa. Por una parte cabe 
pensar que el mecanisme al~rgico que evidencia la prueba 
tubercul!nica no tiene por qu~ traducir "toda" la respue_! 
ta inmune, pero adem!s, y como ya hemos dicho, puede pen-
sarse, sobre todo en el caso de nifios vacunados con BCG, 
que no estamos empleando el anttgeno espectfico. 
Tratando de valorar estos extremos estudi.a -
mos~ como ya expusimos en el capttulo correspondiente, un 
conjunto de nifios, vacunados y no vacunados, en los que -
practicamos la prueba tubercultnica y tratamos de carrel~ 
cionar este tipo de respuesta "in vivo" con una prueba 
"in vitro" ante anttgenos tuberculoses BCG y PPD. Adern!s, 
en estes nifios valorarnos los niveles de inmunoglobulinas 
y complemento, tratando de despistar alguna posible anoma 
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11a del sistema inmunitario. 
Hemos podido observar que en cultivos "in vitro" 
de linfocitos procedentes de ninos tuberculin positivos exis-
te una potenciaci6n en la transformaci6n liofoblSstica cuando 
se adiciona PPD o BCG. 
AdemSs hemos podido observar que el est1mulo con 
BCG provoca una respuesta "in vitro" ligeramente superior al 
est1mulo con PPD. Bien es cierto que por la complejidad de la 
t~cnica no hemos podido estudiar un gran ndmero de casos, de 
forma que aunque resu~ta cuestionable la significaci6n est~ -
d1stica, s1 podemos afirmar razonablemente que existe una ten 
dencia que parece confirmar aquel hallazgo. 
La idea, por otra parte 16gica, de que es m!s es 
pec1fico el ant!geno de la BCG que el de la PPD en individuos 
vacunados, parece encontrar nuevos apoyos ante estos resulta-
dos. 
. .. 
De todos modos este complejo m~todo de laborato-
rio po puede ser gracticado de-forma sistemStica para llegar 
al diagn6stico de la infecci6n tuberculosa. Nosotros lo hemos 
utilizado como m~todo de investigaci6n para tratar de compro-
bar la hipotesis formulada sobre el hecho de si el ant1geno -
PPD es tan espec1fico como el propio ant1geno BCG para detec-
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tar el estado inmunitario de los ninos vacunados. 
un Gltimo hecho cabrta destacar, y es que un 
grupo de diez nifios con Mantoux positivo presenta una di~ 
minuci6n de lasinrnunoglobulinasigG,IgA e IqM, compar~ndo­
lo con 39 ninos Mantoux negativo. Ello constituye un ha -
llazgo no esperado y de interpretacion diftcil. 
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V.- C 0 N C L U S I 0 N E S 
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1.- En los primeros meses de vida los nifios vacunados con --
BCG al nacimiento presentaron reacci6n inflamatoria en 
la zona de la vacuna en el 84% de los casos de nuestra 
muestra, y no se produjeron adenopat!as ni otras mani--
festaciones de becege!tis en ninguno de ellos. 
2.- En el grupo de nifios vacunados al nacimiento que prese~ 
taron viraje tubercul!nico, ~ste se produjo entre el 5° 
y 6°mes de vida en el 35\ de los casos. 
3.- Los nifios vacunados al nacer presentaban una frecuencia 
de positividades a la prueba tubercul!nica no superior 
en ningan momenta de nuestro estudio al 53%. Ahora bien, 
la respuesta tubercul!nica es la expresi6n de un proce-
so al~rgico y puede que no traduzca exactamente la si--
tuaci6n defensiva del organismo. Por todo lo anterior, 
la inmunidad que confiere la BCG es dificil de valorar, 
y por lo menos cuestionable en un gran namero de los ni 
fios vacunados. 
4.- En cualquier caso, no encontramos relaci6n entre la ele 
vada frecuencia de reacciones inflamatorias locales co~ 
secutivas a la vacunaci6n con BCG y el n6mero de cases 
con positividad tuberculfnica. Cabe pensar, por tanto, 
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que la reaccionlocal tras la vacunaci6n no garantiza la 
conversi6n tubercultnica. 
5.- Para el diagn6stico de la infecci6n tuberculosa la in--
terpretaci6n de la prueba tubercul!nica puede verse di-
ficultada por la vacunaci6n previa con BCG. 
6.- Los ninos no vacunados tienen muy pocas respuesta a la 
prueba tubercul!nica consideradas como dudosas; en. ca~ 
bio,s{ se producen con frecuencia en los vacunados al 
nacimiento. Esta diferencia entre vacunados y no vacu--
nados se observa hasta la edad de 6 - 8 afios. 
7.- En ninos vacunados al nacimiento existe un porcentaje -
relativamente alto de respuestas tubercul!nicas positi-
vas en los dos primeros anos de vida. Por el contrario, 
esto ocurre mucho menos en nifios no vacunados. La dife-
rencia entre ambos grupos deja de ser significativa a 
partir de los 6 anos de edad. 
8.- Las respuestas hiper~rgicas a la prueba tubercul{nica -
son muy superiores en los nifios no vacunados al nacimie~ 
to que en los vacunado; esta diferencia es significati-
va hasta la edad de 10 afios. 
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9.- Las respuestas a la prueba tubercul!nica de caracter -
dudoso o positivo,encontradas durante los 6 primeros -
afios de la vida en nifios vacunados al nacimiento, de--
ben considerarse m!s como resultado de la vacunaci6n -
que de infecci6n tuberculosa. En no vacunados de cual-
quier edad, o vacunados al nacimiento, mayores de seis 
afios, deber~ hacernos pensar, naturalmente, en infec--
ci6n. 
10.- La reacci6n hiper~rgica de la prueba tubercul!nica de-
be relacionarse, con infecci6n tuberculos~ probableme~ 
te reciente, a cualquier edad, est~ el nifio vacunado o 
no. 
11.- Al realizarse pruebas de transformaci6n linfobl~stica 
para estudiar la especificidad del PPD en nifios vacuna 
dos, observamos que en los cultivos de linfocitos pro-
cedentes de nifios tuberculin positives, existe una po-
tenciaci6n en su transformaci6n bl~stica cuando se adi 
ciona a los mismos PPD o BCG. 
12.- El est!mulo con BCG provoca una respuesta linfobl~sti­
ca ligeramente superior al est!mulo con PPD. Aunque r~ 
sulta dificil de valorar la significaci6n estad!stica 
de este hecho en nuestra muestra, podemos afirmar que 
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existe una tendencia que parece confirmar dicho hallaz 
go. 
La idea, por otra parte 16gica, de que es m~s espec1-
fico el ant1geno de la BCG que el PPD para individuos 
vacunados encuentra nuevos apoyos en estos resultados. 
13.- Es posible que la no existencia de una especifidad an-
tig~nica total de la PPD en individuos vacunados, sea 
la causa de la falta de viraje tubercul!nico en algu--
nos de ellos. 
14.- Hemos realizado nuestros estudios siguiendo las direc-
trices actuales de la Organizaci6n Mundial de la Salud 
en el campo de la investigaci6n sobre la tuberculosis. 
Efectivamente, comprobamos la dificultad de .los mismos 
y la necesidad de proseguirlos en grandes masas de po-
blaci6n y en difere~tes situaciones sociosanitarias. 
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